ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 

Bureau international 



PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets ? : 

C07D 333/38, A61K 31/38, C07D 409/12, 
417/12 



A2 



(11) Numero de publication Internationale: 



WO 00/17191 



(43) Date de publication internationale; 30 mars 2000 (30.03.00) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR99/0225 1 

(22) Date de depot international: 22 septembre 1999 (22.09.99) 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

98/1 1867 23 septembre 1998 (23.09.98) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes saufUS): SOCIETE DE 

CONSEILS DE RECHERCHES ET D' APPLICATIONS 
SCIENTIFIQUES (S.C.R.A.S.) [FR/FR]; 51/53, rue du 
Docteur Blanche, F-75016 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US seulement): BIGG, Dennis 
[FR/FR]; 12, rue des B6n6dictines, F-91 190 Gif-sur-Yvette 
(FR). CHABRIER DE LASSAUNIERE, Pierre-Etienne 
[FR/FR]; 134, quai Louis Blenot, F-75016 Paris (FR). 
AUVIN, Serge [FR/FR]; 4, rue Chanteclair, F-91 370 
Mauchamps (FR). HARNETT, Jeremiah [IE/FR]; 32, allee 
de la Bergerie, F-91 190 Gif-sur-Yvette (FR). ULIBARRI, 
G6rard [FR/FR]; 20, rue du Royaume, F-91 440 Bu- 
res-sur-Yvette (FR). 

(74) Mandataire: BOURGOUIN, Andr6; Beaufour Ipsen - 
S.C.A.F., Direction de la Propriete Industrielle, 42, rue du 
Docteur Blanche, F-75016 Paris (FR). 



(81) Etats designes: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GD, 
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, 
KR, KZ, LC, LK, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, 
SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, 
ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SL, SZ, 
TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, 
RU, TJ, TM), brevet europ6en (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), brevet 
OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, 
NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Sans rapport de recherche internationale, sera republiee des 
reception de ce rapport. 



(54) Title: NOVEL N-(IMINOMETHYL) AMINE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION, THEIR USE AS MEDICINES AND 
COMPOSITIONS CONTAINING THEM 



(54) Titre: NOUVEAUX DERIVES DE N-(IMINOMETHYL) AMINES, LEUR PREPARATION, LEUR APPLICATION A TITRE DE 
MEDICAMENTS ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 



(57) Abstract 

The invention concerns novel N-(iminomethyl)amine derivatives comprising in their skeleton the aminophenylamine, oxodipheny- 
lamine, carbazole, phenazine, phenoxazine or oxodiphenyl motif, their use as medicines and pharmaceutical compositions containing them. 
The invention concerns in particular the following compounds: -4-{[2-thienyl (imino) methyl] amino }-N- [2-(phenylamino) phenyl]- 
benzenebutanamide; -4— {[2- thienyl (imino) methyl]amino>- N-[4— (phenylamino) phenyl]- benzenebutan amide; -N'-[4- (10//- phenoth- 
iazin - 2-yloxy) phenyl]- 2-thiophenecarboximidamide; -4~(4-{[amino (2-thienyl) methylidene] amino >phenyl) -N-(10//- phenothiazin- 
3-yl//) butanamide; -3-[(3- {[amino (2-thienyl) methylidene] amino >-benzyl) amino]-N- (4-anilinophenyl) propanamide; -N'-(4-{2- 
[(10//-phenothiazin- 3-ylmethyl) amino] ethyl }phenyl- 2-thiophene carboximidamide. 

(57) Abrege 

La presente invention a pour objet des nouveaux d6riv6s de N-(iminom6thyl)amines comportant dans leur squelette le motif 
aminodyph6nylamine, oxodiph6nalamine, carbazole, phenazine, ph6nothiazine, ph6noxazine ou oxodiph6nyle, leur utilisation comme 
medicaments et les compositions pharmaceutiques les contenant. Elle concerne notamment les compos6s suivants: -4-{[2-thi6nyl 
(imino) m6thyl]amino}-N- [2-(phenylamino) phenyl]- benzenebutanamide; -4-{[2- thienyl (imino) m6thyl] amino)- N-[4-(phenylamino) 
phenyl]- benzenebutanamide; -N'-[4- (10//- phenothiazin- 2-yloxy) phenyl]- 2-thiophenecarboximidamide; -4-(4-{[amino 
(2-thienyl) methylidene] amino }ph6nyl) -N-(10// phenothiazin- 3-yl) butanamide; -3-[(3-{[ amino (2-thi6nyl) m6thylidene] 
amino Kbenzyl) amino]-N- (4-anilinophenyl) propanamide; -N'-(4-{2-[ (10//- phenothiazin- 3-ylmethyl) amino] 6thyl}phenyl 
(-2-thiophenecarboximidamide. 
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Nouveaux derives de N-(iminomethyl)amines, leur 
preparation, leur application a titre de medicaments et les 
compositions pharmaceutiques les contenant 



La presente invention a pour objet des nouveaux derives de N-(iminomethyl)amines 
comportant dans leur squelette le motif aminodiphenylamine, oxodiphenylamine, 
carbazole, phenazine, phenothiazine, phenoxazine ou oxodiphenyle. Ces derives 
presentent une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde 
5 d'azote NO et / ou une activite piegeuse des formes reactives de l'oxygene (ROS pour 
"reactive oxygen species "). L'invention concerne les derives correspondant a la formule 
generale (I) definie ci-apres, leurs methodes de preparation, les preparations 
pharmaceutiques les contenant et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier 
leur utilisation en tant qu'inhibiteurs des NO-synthases et piegeurs de formes reactives de 
10 l'oxygene de maniere selective ou non. 

Compte tenu du role potentiel du NO et des ROS en physiopathologie, les nouveaux 
derives decrits repondant a la formule generale (I) peuvent produire des effets benefiques 
ou favorables dans le traitement de pathologies ou ces especes chimiques sont 
impliquees. Notamment : 

15 • Les maladies inflammatoires et proliferatives comme par exemple Fatherosclerose, 
Thypertension pulmonaire, la detresse respiratoire, la glomerulonephrite, 
T hypertension portale, le psoriasis, Farthrose et rarthrite rhumatoide, les fibroses, 
1'angiogenese, les amyloidoses, les inflammations du systeme gastro-intestinal (colite 
ulcerative ou non, maladie de Crohn), les diarrhees. 

20 • Les maladies affectant le systeme pulmonaire ou les voies aeriennes (asthme, 
sinusites, rhinites). 

• Les maladies cardio-vasculaires et cerebro-vasculaires comprenant par exemple la 
migraine, Thypertension arterielle, le choc septique, les infarctus cardiaques ou 
cerebraux d'origine ischemique ou hemorragiques, les ischemics et les thromboses. 
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• Les troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer les infarctus cerebraux, 
l'hemorragie sub arachnoi'de, le vieillissement, les demences seniles, y compris la 
maladie d' Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de Parkinson, la maladie de 

5 Creutzfeld Jacob et les maladies a prions, la sclerose laterale amyotrophique ; les 
neuropathies oculaires comme le glaucome mais aussi la douleur, les traumatismes 
cerebraux ou de la moelle epiniere, 1' addiction aux opiacees, a l'alcool et aux 
substances induisant une accoutumance, les desordres cognitifs, les encephalopathies, 
les encephalopathies d'origine virale ou toxique. 

10 • Les troubles du muscle squelettique et des jonctions neuromusculaires (myopathic, 
myosite) ainsi que les maladies cutanees. 

• La cataracte. 

• Les transplantations d'organes. 

• Les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
15 infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en plaques. 

• Le cancer. 

• Les maladies neurologiques associees a des intoxications (empoisonnement au 
Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), a des traitements 
(radiotherapie) ou a des desordres d'origine genetique (maladie de Wilson). 

20 • Toutes les pathologies caracterisees par une production excessive ou un 
dysfonctionnement de NO et/ou des ROS. 

Dans T ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
l'implication du NO ou des ROS (/. Med. Chem. (1995) 38, 4343-4362 ; Free Radic. 
Biol Med. (1996) 20, 675-705 ; The N euro scientist (1997) 3, 327-333). 

25 Par ailleurs les inventeurs ont deja decrit dans des brevets anterieurs des inhibiteurs de 
NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148 ; US 5,360,925), et plus 
recemment 1' association de ces inhibiteurs avec des produits possedant des proprietes 
antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet PCT WO 98/09653). lis ont aussi 
decrit dans des demandes non encore publiees d'autres derives d'amidines ou, plus 

30 recemment, des derives d'aminopyridines. Ces derives d'amidines ou d'aminopyridines 
presentent la particularite d'etre a la fois des inhibiteurs de NO Synthases et des 
inhibiteurs de ROS. 
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La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'amidines, leur preparation et 
leur application en therapeutique. 

Les composes de 1' invention repondent a la formule generale (I) : 



dans laquelle 

5 4> represente une liaison ou un radical phenylene pouvant compter, outre les deux chaines 
deja representees dans la formule generale (I), jusqu'a deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ay ant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

A represente un radical 



10 dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR$R7, 

R$ et R7 representant, independamment, un atome d' hydro gene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
15 un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
20 Rn representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR 12, 
et R12 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 



A— X— Y— <3>— N 




NH 2 



(I) 
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ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 
5 Rg et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORs, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 
10 R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

B represente -CH2-NO2, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 
het^roatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
15 pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou B represente un radical NR13R14, dans lequel R13 et R14 representant, 
independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
20 1 a 6 atomes de carbone ou un radical cyano ou nitro, ou R13 et R14 forment avec l'atome 
d'azote un heterocycle non aromatique de cinq a six chainons, les elements de la chaine 
etant choisis parmi un groupe compose de -CH2-, -NH-, -O- ou -S- ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
25 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical (CH 2 )k-NRi 6 -, -O-, -S-, -CO-, -NRi 6 -CO-, -CO- 
NR16-, -0-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO-0-, -NRi 6 -CO-NR 17 -, 
k representant 0 ou 1 ; 
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Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -, 
.(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -S.(CH 2 ) n - 5 -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 
-(CH 2 ) mr NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH2) m -CO-NRi8-(CH2) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 
Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 
5 4-oxypiperidine ou 4~aminopiperidine, 
m et n etant des entiers de 0 a 6 ; 

Ri6> R-17 e t Ri8 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

ou sont des sels des produits precedemment mentionnes. 

10 Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et tert- 
butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. 
Par alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, on entend les radicaux 
dont le radical alkyle a la signification indiquee precedemment. Enfln, par halogene, on 

15 entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

De preference, les composes selon Tinvention seront des composes de formule generale 
(I) tels que : 

A represente un radical 




dans lequel Ri, R 2 , R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
20 groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

Ri 1 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

ou un radical 
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dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

B represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons 
contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux 
thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou 
ramifies ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15, dans lequel R15 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -O-, -S-, -CO-, -NRi 6 -CO-, 
-CO-NR 16 -, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO-0-, -NRi 6 -CO-NR 17 -, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -> 

-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 

-(CH 2 ) m -NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 

Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 

4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 

m et n etant des entiers de 0 a 6 ; 

ou sont des sels des produits precedemment mentionnes. 

Plus preferentiellement, les composes selon Tinvention seront des composes de formule 
generale (I) tels que : 

A represente un radical 




dans lequel Ri, R 2 , R 3 , R4 et R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
le groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
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dans lequel Rj, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

5 B represente Tun des radicaux phenyle, thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes choisis parmi les radicaux alkyle, 
alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15, dans lequel R15 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH 2 )k-NR]6-, -O-, -S-, -CO-, -NRi6-CO-, 
-CO-NR 16 -, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO-0-, -NRi 6 -CO-NR n -, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -, 

15 -(CH 2 )m-0-(CH 2 )n-, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 )n-, -(CH 2 ) m - N R 1 g- ( C H 2 ) n - , 
-(CH 2 ) m -NRi 8 -CO-(CH 2 ) n -., -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 
Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 
m et n etant des entiers de 0 a 6 ; 

20 ou sont des sels des produits precedemment mentionnes. 

Encore plus preferentiellement, les composes selon Tinvention seront des composes de 
formule generale (I) tels que : 



A represente un radical 
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dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou 
un radical methyle, 

R\l representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

B represente le radical thiophene ; 

5 W n'existe pas, represente une simple liaison ou S ; 

X n'existe pas ou represente un radical -(CH 2 )k-NRi6-, -O-, -S-, -CO-, -NRi^-CO-, 
-CO-NRi6-, -O-CO-, -CO-O-, -NRi6-CO-0-, -NR 16 -CO-NR 17 -, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2) m -, 
10 -(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 
-(CH 2 ) m -NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m ^CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 
Q representant piperazine, 
metn etant des entiers de 0 a 6 ; 

Ri6, Rnet Rig representent un atome d'hydrogene ; 

15 ou sont des sels des produits precedemment mentionnes. 

Seront tout particulierement preferes les composes suivants decrits dans les exemples : 

- N-[4-(phenylamino)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-{ [2-thienyl(iimno)methyl]am ; 

- {4-{ [2-thienyl(imino)methyl] amino }phenoxy }-N-[4-(phenylamino)phenyl]-acetamide ; 
20 - 4-{ [2-thienyl(irmno)methyl]amino}-N- ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebutanami^^ ; 

- 4-{ [2-tWenyl(imino)methyl]annno}-N-[4-(4-methoxyphenylamino)phen^ 
benzenebutanamide ; 

- [4-(phenylamino)phenyl]-carbamate de 2- {4- { [2-thienyl(imino)methyl] amino} phenyl}- 
25 ethyle ; 

- N- { 2- { 4- { [2-thienyl(imino)methy 1] amino } phenyl } ethyl } -N' - [4-(phenylamino)phenyl]- 
uree ; 
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- 4-{4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}phenyl}-N-[4-(phen 
piperazine acetamide ; 

- l-{ [(4-phenylamino)phenylamino]carbonyl}-4-{4-{ [2-thienyl(imino)methyl] 
amino} phenyl} -piperazine ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl] amino }^ ; 

- 3-{ [2-thienyl(imino)methyl]aim^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N- [2-(4-toluidino)pheny l]butanamide ; 

- 4-anilinophenyl-4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}~phenyl)butanoate ; 

- 4-(4~{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 

- N , -{4-[4-(3-anilinophenoxy)butyl]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N , -(9if-carbazol-3-yl)-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phe^ ; 

- N-[4-(10//-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N'-{4-[( 10-methyl- 10//-phenothiazin-2-yl)oxy]phenyl }-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2--thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N-(10//-phenothiazin-3-yl)butanamide ; 

. N'-(4- { 4-[2-( 1 0//-phenothiazin-2-yloxy )ethyl]- 1 -piperazinyl } phenyl)-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino} 
phenyl)-N-[4-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 

- 3-anilinophenyl 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-phenyl)butanoate ; 

- 2-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N~[2-(9//-carbazol-4-yloxy)ethyl]acetamide ; 

- N-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenethyl)-2-anilinobenz ; 
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- N-(4-{ [amino(2-thieny l)methylidene] amino }phenethyl)- 
2-(23-dimethylanilino)benzamide ; 

- N - { 4-[4-(2-anilinobenzoy 1)- 1 -piperazinyl]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 

_ N'-(4- { 4-[2-(2,3 -dimethy lanilino)benzoy 1] - 1 -piperazinyl } phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino }phenyl)-N-(4-phenoxyphenyl)butanamide ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]ainino}phenethyl)- 
4-(4-hydroxyphenoxy)benzamide ; 

- N-[2-(9//-carbazol>4-yloxy)ethyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-[3~(9/f-carbazol-4-yloxy)propyl]-2-thiophenecarboxirxudaniide ; 

- N-{4>[4-(10//-phenothiazin-2-yloxy)butyl]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}-benzyl)amino]- 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

- N'-(4- { 2-[( 10//-phenothiazin-3-ylmethyl)amino]ethyl } phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene] amino } phenethy l)-2-methoxy- 1 0/f-phenothiazine- 

1- carboxamide ; 

- N f -[4-(2- { [(2-methoxy- 1 0#-phenothiazin- 1 -yl)methyl] amino }ethyl)phenyl]- 

2- thiophenecarboximidamide ; 

- N , -{4-[(10//-phenothiazin-2-yloxy)methyl]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 
ou leurs sels. 

Pamii les composes exemplifies, on preferera particulierement les composes suivants : 

- {4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}phenoxy}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-ac ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino } -N-t2-(phenylamino)phenyl]-benzenebutanamide ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl] amino } -N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebutanamide ; 
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- [4-(phenylamino)phenyl] -carbamate de 2-{4-{[2-thienyl(imino)methyl]aixiino}phenyl}- 
ethyle ; 

- 4- { 4- { {2-thienyl(irrrino)me thy 1] amino } phenyl } -N- [4-(pheny lamino)pheny 1] - 1 - 
piperazine acetamide ; 

- 3-{ [2-thienyl(imino)methyl]amin^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thieny l)methylidene] amino Jphenyl)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 

- N'- { 4-[4-(3-anilinophenoxy)butyl]phenyl } -2-tWophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino }phenyl)-N-(9i/-carbazol-3-yl)butanamide ; 

- N'-[4-( 1 0//-phenothiazin-2-yloxy )phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino }pheny 1)- 
N-(10/7-phenothiazin-3-yl)butanamide ; 

_ N'-(4- { 4- [2-( 1 0i7-phenothiazin-2-y loxy )ethyl] - 1 -piperazinyl } pheny l)-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-tMenyl)methylidene] amino }phe^ ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-tMenyl)methylidene]amino}-benzyl)amino]- 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

-N , -(4-{2-[(10H-phenothiazin-3-yimethyl)amino]ethyl}ph^ 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenethyl)-2-methoxy- 10//-phenothiazine- 
1-carboxamide ; 

ou leurs sels. 

On preferera encore plus particulierement les composes suivants : 

- 4-{ [2^hienyl(imino)methyl]arrdno}-N-[2-(phenylamino)phenyl]~benzenebutanam ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebutana^ ; 

- N'-[4-(10i/-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2-thiophenecarboxinddamide ; 
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- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] 

amino }phenyl)-N-( 10//-phenothiazin-3-yl)butanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino } -benzyl)amino]~ 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

5 -NX4-{2-[(10tf-phenothiazinO^ 
2-thiophenecarboximidamide ; 

ou leurs sels. 

D'une fa?on generale, seront preferes les composes de formule generate (I) dans lesquels 
X represente une liaison ou Tun des radicaux -O-, -CH2-NR 16 ~, -NR16-CO- ou -NRi$- 
10 CO-O- et Y represente Tun des radicaux -(CH 2 ) m - ou -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH2) n ". 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 
invention ont deux formes enantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La presente invention inclut les deux formes eniantiomeres et toutes combinaisons 
15 de ces formes, y compris les melanges racemiques "RS". Dans un souci de simplicite, 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure, il 
faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

L'invention concerne aussi, a titre de produits industriels nouveaux, les intermediaires de 
synthese de formule generale (IS), utiles a la preparation de produits de formule generale 
20 (I) definie plus haut, 

A-X— Y— <I>— T 
(IS) 

formule generale (IS) dans laquelle 
A represente un radical 
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dans lequel Rj, R2, R3, R4, R5 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 

R$ et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
5 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
10 radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 
et R\ 2 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

15 ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR$R7, 

R6 et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
20 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
25 radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 



X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6-, -O-, -S-, -CO-, -NR16-CO-, 
30 -CO-NR 16 -, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO-0-, -NR 16 -CO-NR 17 -, 
k representant 0 ou 1 ; 
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10 



Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -, 

-(CH 2 )m-0-(CH 2 )n-. -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 )m-NRi 8 -(CH 2 )n-, 
-(CH 2 ) m -NR 18 ~CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n - 1 KCH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 

Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 

4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 

m et n etant des entiers de 0 a 6 ; 

<I> represente une liaison ou un radical phenylene pouvant compter, outre les deux chaines 
deja representees dans la formule generale (I), jusqu'a deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 



15 



T represente N0 2 ou NH 2 ; 

Ri6, Rn et Rig representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 

L'invention concerne de plus, a titre de produits industriels nouveaux, les intermediaires 
de synthese de formule generale (IS f )> utiles a la preparation de produits de formule 
generale (I) dans lesquels X represente le radical -NRi^-CO- et Y represente le radical 
-(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 



A— 



^16 

N— C 



(CH 2 ) 



m 



•N 



O 



K 



H 



formule generale (IS') dans laquelle 
A represente un radical 



(IS') 




20 dans lequel Rj, R 2 , R 3 , R4, R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 
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Rg et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical aikyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 
et Ri 2 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 

R6 et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

K represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de type carbamate ; 

Ri6» R17 et Rig representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

et m represente un entier de 0 a 6. 
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L'invention a egaiement pour objet, a titre de medicaments, les composes de formule 
generale (I) decrits precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle 
concerne aussi des compositions pharmaceutiques contenant ces composes ou leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, et l'utilisation de ces composes ou de leurs sels 
5 pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medicaments destines a inhiber la NO 
synthase neuronale ou la NO synthase inductible, a inhiber la peroxidation lipidique ou a 
assurer la double fonction d'inhibition de la NO synthase et d'inhibition de la 
peroxidation lipidique. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
10 d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
pamoate, oxalate et stearate. Entrent egaiement dans le champ de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de 
15 sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical salts", /. Pharm. ScL 66:1 (1977). 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme d'un solide, par exemple des 
poudres, des granules, des companies, des gelules, des liposomes ou des suppositoires. 
Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate de calcium, le 
20 stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la 
cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la 
polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi se 
presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
25 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

30 La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise entre 
0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
le procede decrit ci-dessous. 
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Preparation des composes de formule generate (I) : 



Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares a partir des intermediates de 
formule generale (II) selon le schema 1 ou A, B, X, Y et O sont tels que defmis 

ci-dessus et Gp est un groupe protecteur de type carbamate tel que par exemple le groupe 
t-butoxycarbonyle. 



(ID 



A— X— Y-O-NH. 



(HI) 



B 



f 

(I) 




(IV) 



(IV 1 ) 



Schema 1 



Les derives d' aniline de formule generale (II), peuvent etre condenses sur des composes 
de formule generale (III), dans lesquels L represente un groupe partant (par exemple un 

10 radical alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou 
tosyle), pour conduire aux composes finaux de formule generale (I) de type amidine 
substitute (cf. schema 1). Par exemple, pour B = thiophene, on peut condenser les 
derives de formule generale (II) sur l'iodhydrate de S-methylthiophene thiocarboxamide, 
prepare selon une methode de la litterature (Ann. Chim. (1962), 7, 303-337). La 

15 condensation peut s'effectuer par chauffage dans un alcool (par exemple dans du 
methanol ou de Tisopropanol), eventuellement en presence de DMF et/ou de pyridine a 
une temperature de preference comprise entre 20 et 100 °C pour une duree generalement 
comprise entre quelques heures et une nuit. 

Dans les cas ou B est une amine, les composes finaux de formule generale (I) sont des 
20 guanidines. Celles-ci peuvent etre preparees, par exemple, par la condensation des 
amines de formule generale (II) avec les derives de formule generale (IV) ou (IV 1 )- 
Les reactifs de formule generale (IV) dans lesquels L represente, par exemple, un cycle 
pyrazole sont condenses sur les amines de formule generale (II) selon les conditions 
decrites dans la litterature (J. Org. Chem. (1992) 57, 2497-2502) de meme pour les 
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reactifs de formule generale (IV) dans lesquels L represente, par exemple, un cycle 
pyrazole et Gp le groupement tBuOCO {Tetrahedron Lett (1993) 34 (21), 3389-3392) 
ou bien lorsque L represente le groupement -N-SO2-CF3 et Gp le groupement tBuOCO 
(/. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Lors de l'ultime etape de la synthese, la 
deprotection de la fonction guanidine est effectuee en presence d'un acide fort tel que par 
exemple l'acide trifluoroacetique. 

L'invention concerne done egalement un procede de preparation d'un produit de formule 
generale (I) tel que defini precedemment, caracterise en ce que Ton fait reagir 
rintermediaire de formule generale (II) 

A— X— Y— <D— NH 2 
(II) 

dans laquelle A, B, X, Y et <I> sont tels que definis ci-dessus, 

avec rintermediaire de formule generale (III) 

B 




(HI) 

dans laquelle B est tel que defini ci-dessus et L represente un groupe partant, par exemple 
un radical alkoxy, alkylthio, aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou 
tosyle. 

L'invention concerne de plus un procede de preparation d'un produit de formule 
generale (I) dans laquelle B est une amine, caracterise en ce que Ton fait reagir 
rintermediaire de formule generale (II) 



A— X— Y— <D— NH 2 
(ID 

dans laquelle A, B, X, Y et <I> sont tels que definis ci-dessus, 

a) soit avec rintermediaire de formule generale (IV) 

L 

H 2 N^^NH 
(IV) 
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dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

b) soit avec Tintermediaire de formule generale (IV*) 



dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
5 aralkylthio, acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe 
protecteur de type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction etant suivie, dans le cas ou Ton opte pour la reaction avec le compose de 
formule generale (IV T ), par une hydrolyse en presence d'un acide fort, par exemple 
1'acide trifluoroacetique. 

10 Lorsque. -X r Y-$- rep.r^ 

Les intermediaires de formule generale (II) dans le cas particulier ou -X-Y-<D- represente 
une liaison directe sont assimilables aux composes de formule generale (X), A-NH2, 
decrits au chapitre "Synthese des intermediaires". Dans ce cas, ces amines A-NH2 
peuvent etre directement condensees sur les derives de formule generale (III) ou (IV) 

1 5 comme decrit au chapitre precedent. 



Preparation des composes de formule generale (ID : 

Les intermediaires de formule generale (II), non commerciaux, sont obtenus soit a partir 
de la coupure d'un groupe protecteur, soit a partir de la reduction d'un precurseur de type 
20 azoture ou bien nitro, comme illustres dans les schemas synthetiques ci-dessous. 

Depr pte ctipn _ du . groupe . .amino . 

Les intermediaires de formule generale (II), dans lesquels A, X, Y et 4> sont tels que 
definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des intermediaires de formule generale 
(V), schema 2, qui sont des composes comportant une amine protegee (N=Gp f ) sous 
25 forme, par exemple, de phtalimide ou de 2,5-dimethylpyrrole. Dans le cas des 
phtalimides, ceux-ci sont deproteges classiquement a l'aide d'hydrate d'hydrazine au 
reflux de l'ethanol et dans le cas des pyrroles, la deprotection a lieu par chauffage en 



GpN 




NGp 



(IV) 
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presence de chlorhydrate d'hydroxylamine, pour conduire finalement aux amines 
primaires de formule generate (II). 

A-X-Y-0-N=Gp' -~ A— X-Y-O-NR, 

(V) (II) 

Schema 2 



5 Reduction . des . precurseurs . de . type . azido. . : 

Les intermediaires synthetiques de formule generale (VI), schema 3, dans lesquels A, 
X, Y et <E> sont tels que definis ci-dessus, sont des derives d'azide qui sont transformes 

en amine primaire de formule generale (II), par exemple, a I'aide d'hydrogene en 
presence de Pd/C dans un solvant approprie tel que l'ethanol. 

H 2 

A— X-Y-0~N 3 A— X— Y-O-NR, 

0 (VI) (II) 

Schema 3 



.Reduction . des precurseurs .de type . nitro. . : 

La reduction de la fonction nitro des intermediaires de formule generale (VII), schema 4, 
dans lesquels A, X, Y et <I> sont tels que definis ci-dessus, est generalement effectuee par 

15 hydrogenation catalytique, dans l'ethanol, en presence de Pd/C, sauf dans les cas de 
molecules sensibles a ces conditions ou le groupement nitro est selectivement reduit, par 
exemple, en chauffant le produit dans un solvant approprie tel que Tacetate d'ethyle avec 
un peu d'ethanol en presence de SnCl 2 (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; 
Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839-842), a I'aide egalement de SnCl 2 en presence 

20 de Zn {Synthesis (1996), (9), 1076-1078), ou bien a I'aide de NaBH 4 -BiCl 3 {Synth. 
Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que l'ethanol, ou alors en utilisant 
du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazine {Monatshefte fiir Chemie, (1995), 126, 
725-732 ; Pharmazie (1993) 48 (11), 817-820) dans le cas, par exemple, des 
nitrocarbazoles. 
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A — X— Y— <J)— N0 2 * A— X— Y-O-NHj 

(VII) (II) 

Schema 4 

Preparation . des . composes . de . formula . generale . (V) . . : 

Les intermediaires de formule generale (V), schema 5, component une amine protegee 
sous forme de phtalimide, dans lesquels X = -O-, Y = -(CH.2)m- avec A, R\, R2, R3, R4, 
R5, W, metO tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des cycles 

aromatiques hydroxyles de formule generale (VIII). Dans le cas particulier des 
hydroxycarbazoles, les composes de formule generale (VIII) sont prepares selon un 
protocole experimental de la litterature (J. Chem, Soc. (1955), 3475-3477 ; 
J. Med. Chem. (1964) 7, 158-161) et dans celui des hydroxyphenothiazines le protocole 
est decrit dans 7. Med. Chem. (1992) 35, 716. Les composes de formule generale 
(VIII) sont condenses sur des halogenoalkyl-phtalimides commerciaux en presence 
d'une base, par exemple NaH, dans un solvant tel que le DMF, pour conduire aux 
intermediaires de formule generale (V). 




Schema 5 



Preparation . des . cpmposes . de. . formule . generale . (VI). . .: 

Les intermediaires de formule generale (VI), schema 6, dans lesquels A, X, Y, R\, R2, 
R3, R4, R5, W, m et <£> sont tels que definis ci-dessus, sont des derives de type azido. lis 

sont prepares en deux etapes a partir des intermediaires de formule generale (VIII) 
(schema 5). Le radical OH des composes de formule generale (VIII) peut etre alkyle par 
des derives dihalogenes du type dibromoalkane, en presence d'une base, par exemple 
NaH ou NaOH, pour conduire aux composes de formule generale (IX) qui sont ensuite 
substitues a Taide d'azide de sodium dans le DMF pour conduire aux intermediaires de 
formule generale (VI). 
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Br-<CH 2 )-Br 



OH 




(IX) 



N 3 Na 



O-KC^-Br 



DMF 



(VI) 



Schema 6 

Preparation . des . composes . de . for mule . gener ale . .(VII). . : 

Les syntheses des composes de formule generate (VII), qui portent un groupement nitro 
5 terminal, dans lesquels A, X, Y et <J> sont tels que decrits ci-dessus, sont illustrees dans 
les schemas synthetiques suivants. 

Syntheses . des . carboxamides . de . formule .generale . .(V II). . : 



Les carboxamides de formule generale (VII), schema 7, dans lesquels X represente 
-NRie-CO- et A, Y, O et Ri6 sont tels que de finis ci-dessus, sont prepares par 

10 condensation des amines commerciales de formule generale (X) avec les acides 
commerciaux de formule generale (XI), Les liaisons carboxamides sont formees dans 
des conditions classiques de synthese peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, The 
Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- Verlag, 1984)) dans le THF, le 
dichloromethane ou le DMF en presence d'un reactif de couplage tels que le 

15 dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le lj'-carbonyldiimidazole (CDI) (J. Med. Chem. 
(1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)- 
3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The chemical synthesis of peptides, 
54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)). Les syntheses des amines de formule generale 
(X) non commerciales et les syntheses des acides carboxyliques de formule generate 

20 (XI) non commerciaux sont decrites au chapitre Preparation des Intermediaires. 



A— N 



, R 16 

H 



(X) 



+ H0 2 C— Y— N0 2 



(XI) 



^16 

A — N — C— Y— <£— NO 
II 
O 

(VII) 



Schema 7 



25 



Les carboxamides de formule generate (VII), schema 8, dans lesquels X represente 
-CO-NR] 6 - et A, Y, Q, O et Rjg sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par 

condensation des acides de formule generale (XII) avec les amines commerciales de 
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formule generate (XIII) ou les amines de formule generate (XIV) dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique precedemment decrites. Les syntheses des acides de 
formule generate (XII) et des amines de formule generate (XIV) non commerciaux sont 
decrites au chapitre Preparation des Intermediaries. 



R 
I 



16 



(XIII) HN — Y — <t> — NO, 



A-C0 2 H 



(XII) 




(XIV) h— Q — O— NO, 



R 
I 



16 



A — CO— N — Y — O — N0 2 
(VII) 



A— CO— Q-O-N0 2 
(VII) 



Schema 8 



Les carboxamides de formule generate (VII), schema 9, dans lesquels X represente -O-, 
Y represente -(CH2) m -NRi8-CO-(CH2) n - avec A, R[g, m, n et O tels que definis ci- 
dessus, sont prepares par condensation peptidique classique des acides de formule 
10 generate (XI) (schema 7) avec les amines de formule generate (II) dont les syntheses 
ont ete decrites dans les schemas 2 et 3. 



I 



18 



A-CHC^-NH + H0 2 C— Y- 

m 



-NO. 



R 
I 



18 



(ID 



(XI) 



A— O— (CH 2 ) — N — j^— Y— • <£— NO : 

O 

(VII) 



Schema 9 



Synthese. . des . amines. . de. . formule . generale. . .(VII). . ; 

15 Les amines de formule generale (VII) dans lesquelles X = -NRi6- et Y = -(CH2) m ~ avec 
A, Ri6» m et O tels que definis ci-dessus, sont prepares, schema 10, a partir des 

carboxamides de formule generate (VII). La reduction de la fonction carboxamide est 
effectuee en presence d'un exces (5 eq.) de diborane dans le THF, en chauffant le 
melange a reflux du solvant pour conduire aux amines de formule generale (VTI). 
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R R 

| 16 | 16 

A— N — C — Y — O— N0 2 A — N — C — Y — — NO- 

li t N 

O H H 

(VII) (VII) 

Schema 10 

Synthese. des . c ar hamates <je . formule gener ale . CY II). . : 

Les derives carbamates de formule generate (VII) dans lesquels X = -NH-CO-O- et 
5 Y = -(CH2) m - avec A, m et <J> tels que definis ci-dessus, sont prepares, schema 11, par 

condensation d'une amine de formule generate (X) (schema 7) avec un alcool 
commercial de formule generate (XV) en presence de triphosgene et d'une base telle que 
par exemple la N,N-dimethylaniline dans un solvant inerte comme, par exemple, le 
dichloromethane, selon un protocole decrit dans Tetrahedron Lett. (1993) 34 (44), 
10 7129-7132. 

Triphosgene H 

A— NHj 4- HO—Y—O— N0 2 »» A— N — jlj — O— Y— <D— N0 2 

O 

(X) (XV) (VII) 



Schema 11 



Syn these . des . urees . de . formule . gen.er ale. . .(VII). . ; 

Les urees de formule generate (VII) dans lesquelles X = -NH-CO-NR17- et 
15 Y = -(CH 2 ) m - ou X-Y = -NH-CO-Q- (dans le cas d'un heterocycle azote) avec A, R 17 , 
m, Q et 0 tels que definis ci-dessus, sont prepares, schema 12, a partir des amines 

primaires de formule generate (X) (schema 7) et des amines de formule generate (XIII) 
ou (XIV) (schema 8) en presence de triphosgene et d'une amine tertiaire, telle que, par 
exemple, la diisopropylethylamine, dans un solvant neutre tel que le dichloromethane (7. 
20 Org. Chem. (1994), 59 (7), 1937-1938), 
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R 17 Triphosgfcne H R 1? 

A— NH, 4- HN— Y— ^-N0 2 A— N— C — N— Y— < $— N0 2 

O 

(X) (XIII) (VII) 



Triphosgfcne H 

A — NH, + H— Q— 4>— N0 2 A — N — C — Q — <P — N0 2 

O 

(X) (XIV) (VII) 



Schema 12 



Synthese des . .esters. . de . f ormule . generale. . (VII). . ; 



Les esters carboxyliques de formule generale (VII) dans lesquels X = -O-CO- ou 
-CO-O- et Y = -(CH2) m ~ avec A, m et <I> tels que definis ci-dessus, sont prepares en une 
seule etape a partir des alcools de formule generale (VIII) (schema 5) et des acides 
carboxyliques de formule generale (XI) (schema 7) ou des acides de formule generale 
(XII) (schema 8) et des alcools de formule generale (XV) (schema 1 1) en presence d'un 
agent de couplage tel que, par exemple, le carbonyldiimidazole ou le 
dicyclohexylcarbodiimide, dans un solvant approprie tel que le dichloromethane, par 
exemple. 

A— OH + HOC— Y- cD—NO A— O— C — Y — <P— NO. 

II 2 

O 

(VIII) (XI) (VII) 



A— C0 2 H + HO-Y-<I>— NO, - A— C— O-Y— <*>-MX 

II 2 

o 

(XII) (XV) (VII) 



Schema 13 



Synthese. des . ethers . de . formule . generale . (V II) . .: 



Les ethers de formule generale (VII) dans lesquels X = -O- et Y = -(CH2) m - avec A, m 
et <D tels que definis ci-dessus, schema 14, sont prepares en une seule etape par 

condensation des alcools aromatiques de formule generale (VIII) (schema 5) et des 
alcools de formule generale (XV) (schema 11) dans les conditions classiques de 
Mitsunobu (Synthesis (1981), 1) en presence, par exemple, de diethylazodicarboxylate et 
de tributylphosphine, dans un solvant tel que, par exemple, le THF. 
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DEAD/PBu 



A— OH + HO— Y — O— NO» 



A — O — Y— O — NO. 



(VIII) 



(XV) 



(VII) 



Schema 14 

Lorsque X = -O-, Y est une liaison et <J> = phenylene, avec Aetn tels que definis 
ci-dessus, les ethers de formule generate (VII), schema 15, peuvent egalement Stre 
prepares en une seule etape par condensation des alcools aromatiques de formule generate 
(VIII) (schema 5) sur des derives halogenes de formule generate (XVI), dans laquelle 
Hal represente un atome halogene, en presence d'une base telle que, par exemple, K2CO3 
ou NaH, dans un solvant polaire tel que, par exemple, le THF ou le DMF, a une 
temperature de reaction comprise entre 20 et 140 °C. 



A— OH + Hal 



- <cHit £Xo 



K 2 C °3 



-»~ A— O — (CH 9 ) 



(VIII) 



(XVI) 



(VII) 



Schema 15 



Lorsque X = -O- et Y = -(CH 2 ) m -Q- avec A, O, Q et m tels que definis ci-dessus, les 
ethers de formule generate (VII), schema 16, peuvent egalement etre prepares par 
condensation des alcools aromatiques de formule generate (VIII) (schema 5) sur des 
derives halogenes de formule generate (XVII), dans laquelle Hal represente un atome 
halogene, en presence d'une base telle que, par exemple, K2CO3, dans un solvant inerte 
tel que, par exemple, CH2CI2, a une temperature comprise entre 40 °C et la temperature 
de reflux du melange reactionnel. La synthese des composes de formule generate (XVII) 
est decrite au chapitre Preparation des Intermediaires. 



Hal— (CH-)-Q— <l>— NO, 



(XVII) 



A— OH 



(VIII) 




Base 



A-O— (C H,)— Q — 4>— NO ? 



(VII) 



Base 



H16 

H al — (CH 9 )-N — Y —<S>-N O, 
m 



A— O— 



^16 

(CH 2 )-N-Y 



(VII) 



— O— NO, 



(XVII) 
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Schema 16 

Synthese„des . amines . de . formule . generale . .(VII). . par . amination . reductrice . : 

Les amines de formule generate (VII), dans lesquelles X = -NRns-CO- et 
Y = -(CH2)m-NRi8-(CH2) n - avec A, <E>, Ri6, Ri8» m et n tels que definis ci-dessus, sont 
preparees, schema 17, par condensation d'un aldehyde de formule generale (XIX) avec 
5 une amine de formule generale (XVIII) en milieu reducteur. La reaction a lieu dans un 
solvant alcoolique tel que, par exemple, le methanol en presence de tamis moleculaire 4 A 
pulverulent, prealablement active, et d'un agent reducteur tel que par exemple NaBEL* ou 
NaBH3CN. Les syntheses des amines de formule generale (XVIII), non commerciales, 
sont decrites au chapitre Preparation des Intermediaires. 

/ R 18 O R6d . 

A-N-C-(CH 2 )— N + V(CH)— O-N0 2 A-X— (CH 2 )—N-(CH 2 )-0-N0 2 

(XVIII) (XIX) (VII) 

10 Schema 17 

De facjon analogue, les amines de formule generale (VII), dans lesquelles 
X = -CH 2 -NRi6- , avec A, Y, <1> et Ri6 tels que definis ci-dessus, sont preparees, 
schema 18, par condensation des aldehydes de formule generale (XX) avec les amines 
de formule generale (XIII) (schema 8) en milieu reducteur dans les conditions 
15 precedemment decrites. La preparation des aldehydes de formule generale (XX), non 
commerciaux, est decrite au chapitre Preparation des Intermediaires. 



O R 16 ?I6 



| R6d I 
+ HN— Y-0-N0 2 — A— C— N-Y— 0— NO, 



/ \ 

H H H 

(XX) (XIII) (VII) 



Schema 18 



Modification du radical A dans les composes de formule generale (VII) : 

i 

20 Les intermediaires de formule generale (VII), dans lesquels A, X, Y, Ri, R 2 , R3, R4 
et R5 sont tels que decrits ci-dessus, peuvent subir des modifications chimiques au niveau 
du radical A, schema 19, en particulier au niveau de l'atome d' azote qui pent etre alkyle a 
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l'aide d'un reactif Rn-Hal, tel que defini ci-dessus, et en particulier a l'aide de l'iodure 
de methyle en presence d'une base telle que, par exemple, NaH, dans un solvant inerte tel 
que le THF par exemple. 




(VII) 



5 Schema 19 



Preparation des differents intermediaires de synthese : 
Synthese. . des . . inter mediair es . (X). . ; 

Les intermediaires de formule generale (X) dans lesquels A est une diphenylamine (W 
10 n'existe pas), sont accessibles a partir des methodes decrites dans la litterature (Synthesis 
(1990) 430 ; Indian J. Chem. (1981) 20B, 611-613 ; /. Med. Chem. (1975) 18(4), 
386-391) qui passent par la reduction d'un intermediaire nitrodiphenylamine. La 
reduction de la fonction nitro est effectuee classiquement par hydrogenation en presence 
d'une quantite catalytique de Pd/C pour acceder aux aminodiphenylamines de formule 
15 generale (X). 

Lorsque A est un derive carbazole (W represente alors une liaison directe), les methodes 
de preparation des aminocarbazoles de formule generale (X) passent par la synthese d'un 
intermediaire nitrocarbazole. Ces methodes sont decrites dans Pharmazie (1993) 48(11), 
817-820 ; Synth. Commun. (1994) 24(1), 1-10 ; /. Org. Chem. (1980) 45, 
20 1493-1496 ; /. Org. Chem. (1964) 29(8), 2474-2476 ; Org. Prep. Proced. Int. (1981) 
13(6), 419-421 ou /. Org. Chem. (1963) 28, 884. La reduction de la fonction nitro des 
intermediaires nitrocarbazoles est, dans ce cas, effectuee de preference a l'aide d'hydrate 
d'hydrazine en presence de Nickel de Raney. 

Les intermediaires de formule generale (X) dans lesquels A est un derive phenothiazine 
25 (W represente un atome de soufre), sont accessibles a partir de methodes de la litterature 
qui passent par la synthese d'un derive nitrophenothiazine. En particulier la 3- 
nitrophenothiazine est decrite dans /. Org. Chem. (1972) 37, 2691. La reduction de la 
fonction nitro pour acceder aux aminophenothiazines de formule generale (X) est 
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effectuee classiquement par hydrogenation en presence d'une quantite catalytique de Pd/C 
dans un solvant tel que l'ethanol. 

Sjn these. . des . intermediair es . .(XI) . . : 

Les syntheses des acides de formule generate (XI), non commerciaux, sont decrites dans 
5 les schemas 7.1 et 7.2. 

Dans le cas particulier ou Y = -(CH2)m-Q-(CH2) n - et <£ est un radical phenylene, avec Q, 
m et n tels que decrits ci-dessus, les acides carboxyliques de formule generale (XI), 
schema 7.1, sont prepares, en 2 etapes, a partir d'une amine heterocyclique de formule 
generale (XIV) (schema 8), par exemple la 4-nitrophenylpiperazine, et d'un 
10 halogenoester de formule generale (XI.l) tel que par exemple le bromoacetate d'ethyle. 
La condensation s'effectue a 20 °C en presence d'une base telle que, par exemple, la 
triethylamine dans un solvant inerte tel que, par exemple, le dichloromethane pour 
conduire aux intermediaires de formule generale (XL2). La saponification par LiOH a 
20 °C conduit aux acides carboxyliques de formule generale (XI). 

15 Dans les cas ou Y = -(CH2) m -0-(CH2) n - & ^ est un radical phenylene, avec m et n tels 
que decrits ci-dessus, la synthese des acides carboxyliques de formule generale (XI), 
schema 7.1, passe par la condensation des derives halogenes de formule generale 
(XI.l) sur les alcools de formule generale (XI.3) en presence d'une base telle que, par 
exemple, la triethylamine ou le carbonate de potassium a reflux d'un solvant polaire tel 

20 que, par exemple, le THF ou le DMF. La deprotection de la fonction ester de 
Tintermediaire de formule generale (XI. 4) est ensuite effectuee classiquement en 
presence d'une base ou bien d'un acide fort dans le cas des esters de terf-butyle. 
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(XI) 



(xi; 



(XI.3) 

Schema 7.1 

Les acides carboxyliques de formule generale (XI) dans lesquels Y = -(CH2) m - et O 
5 represente un groupement phenylene substitue, avec m tel que decrit ci-dessus, sont 
prepares en 3 etapes a partir des alcools commerciaux de formule generale (XI.3), 
schema 7.2. L'activation de l'alcool est effectue classiquement par du chlorure de 
methane sulfonyle (MsCl) en presence d'une base telle que la triethylamine dans un 
solvant inerte comme le dichloromethane pour conduire aux intermediaires de formule 
10 generale (XI.4). Le mesylate est ensuite deplace par du cyanure de sodium dans le DMF 
pour conduire aux intermediaires de formule generale (XLS). La fonction nitrile est 
ensuite hydrolysee par chauffage dans un melange d'ethanol et de HC1 concentre pour 
donner les acides de formule generale (XI). 




(XI. 5) 
Schema 7.2 
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Sy n these. . des . in termediaires . (XII). . .: 

La synthese des derives d'acides carboxyliques des phenothiazines de formule generate 
(XII) est decrite dans la litterature (/. Med. Chem. (1992) 35(4), 716-724). 

Synthese. . des. . inter mediaires . (XIV) . 

5 Les amines non commerciales de formule generate (XIV) definie precedemment dans 
lesquelles Q represente homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 
4-aminopiperidine, sont synthetisees en trois etapes a partir des diamines commerciales 
correspondantes. Les diamines sont selective ment monoprotegees sous forme de 
carbamate (Synthesis (1984), (12), 1032-1033; Synth. Commun. (1990), 20, (16), 
10 2559-2564) avant de reagir par substitution nucleophile sur un halogenonitrobenzene, en 
particulier le 4-fluoronitrobenzene. Les amines, precedemment protegees, sont liberees a 
la derniere etape, selon des methodes decrites dans la litterature (T.W. Greene et P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley-Interscience, 
1991)), pour conduire aux intermediaires de formule generate (XIV). 

1 5 Synthese . des. . intermediaires . (XVII). . 

Les derives halogenes de formule generate (XVTI) definie precedemment, schema 16.1, 
sont accessibles en deux etapes a partir des amines de formule generate (XIII) ou 
(XIV) (schema 8) et des derives halogenes commerciaux de formule generate 
(XVII. 1). La condensation pour conduire aux intermediaires de formule generate 
20 (XVII. 2) ou (XVII.3) se fait classiquement en presence d'une base telle que, par 
exemple, K2CO3 dans un solvant inerte approprie tel que, par exemple, le 
dichlorome thane. Ensuite la fonction alcool est activee sous forme d'un derive halogene a 
l'aide, par exemple, du tetrabromure de carbone en presence de triphenylphosphine pour 
conduire aux intermediaires de formule generate (XVH). 
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R 
I 



16 



(XIII) HN — Y — O— NO, 



HO — (CH~) — Hal 



m 



(XVII.l) 




, Rl6 

■p- HO— (CH,)-N— Y— <E>—NO 

(XVII.2) 



(XIV) H — Q— O— NO. 



CBr 4 PPh 3 



* (XVII) 



HO— (CH 2 )hQ-0>-NO 2 



(XVII.3) 



Schema 16.1 



Synthese . des. . intermediaires . .(X Y III). . ; 



CBr 4 PPh 3 



(XVII) 



10 



Les amines de formule generate (XVIII) definie precedemment, schema 17.1, dans 
lesquelles A, Ri6, Ri8 et m sont tels que definis ci-dessus, sont preparees par 
condensation des amines de formule generate (X) (schema 7) sur les aminoacides 
proteges (Gp : Groupe protecteur) de formule generate (XVIIL1), dans les conditions 
classiques de la synthese peptidique (voir chapitre synthese des carboxamides). La 
deprotection de l'amine des composes de formule generate (XVIII.2) est ensuite 
effectuee classiquement selon les conditions decrites dans la litterature (T.W. Greene et 
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, Second edition (Wiley- 
Interscience, 1991)). 



/ 16 

A— N + 
\ 

H 



(X) 



HO R 

\ 7 18 

o °p 



(XVIII. 1) 



R 

| 16 



A-N-ljiCH,)^ 



y^ig D6protec. 



O 

(XVIII.2) 



Gp 



(XVIII 



Schema 17.1 



Synthese . des. . intermediaires . (XX). . .: 



La synthese des aldehydes des phenothiazines de formule generate (XX) definie 
15 precedemment est decrite dans la litterature (J. Chem. Soc. (1951), 1834 ; Bull Soc. 
Chim. Fr. (1969), 1769). 
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A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialise ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
5 mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de Tinvention. 



EXEMPLES : 

Exemple 1 : iodhydrate de N-[4-(phenylamino)phenyI]-2-thiophene- 
10 carboximidamide : JL 

Dans un ballon de 50 ml sous atmosphere d' argon, on melange 0,92 g (5 mmoles) de 
4-aminodiphenylamine et 2,85 g (10 mmoles) de iodhydrate de S-methyl-2-thiophene 
thiocarboximide dans 15 ml d'isopropanol. Le melange reactionnel est chauffe a 70 °C 
pendant 48 heures. Le solvant est partiellement evapore sous vide et le solide obtenu est 
15 filtre et lave plusieurs fois successivement avec de l'isopropanol et de Tether ethylique. 
On obtient une poudre jaune avec un rendement de 98%. Point de 
fusion : 216,3-216,8 °C. 

RMN l H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 6,90 (m, 1H, arom.) ; 7,10-7,30 (m, 8H, arom.) ; 
7,40 (m, 1H, thiophene) ; 8,10-8,20 (m, 2H, thiophene) ; 8,50 (s, 1H, NH) ; 
20 8,75 (s, 1H, NH+) ; 9,70 (s, 1H, NH + ) ; 11,15 (s, 1H, NH+). 
IR : vc=n (amidine) : 1590 cm -1 . 



Exemple 2 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyl]«benzeneacetamide : 2 

2.1) 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide : 

25 Dans un ballon de 100 ml, on dissout successivement 1,84 g (10 mmoles) de 
4-aminodiphenylamine, 1,81 g (10 mmoles) d'acide 4-nitrophenylacetique et 1,48 g 
(11 mmoles) d'hydroxybenzotriazole dans 40 ml de THF. On ajoute ensuite 2,27 g 
(11 mmoles) de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et on agite le melange reactionnel 
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pendant 15 heures. D se forme un precipite de dicyclohexyluree (DCU) qui est filtre et 
rince par 100 ml d' acetate d'ethyle. Le filtrat est ensuite lave successivement par 50 ml 
d'une solution saturee de Na2C03, 50 ml d'eau, 50 ml d'une solution molaire d'HCl et 
finalement 2 x 50 ml de saumure. La phase organique est sechee sur sulfate de 
5 magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie rapidement sur une 
colonne de gel de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle 1/1). Les fractions les plus 
pures sont collectees et evaporees sous vide pour conduire a une poudre marron. Le 
produit est investi tel quel dans I'etape suivante. 

RMN *H (100 MHz, CDC1 3 , 8) : 1,61 (s large, 1H, NH) ; 3,82 (s, 2H, CH 2 ) ; 5,70 (s 
10 large, 1H, NH) ; 6,85-7,50 (m, 10H, arom., NH-CO) ; 7,90 (AB, 4H, Ph-N0 2 ). 

2.2) 4-amino-N-[4-(phenyIamino)phenyI]-benzeneacetamide : 

Dans un autoclave en acier inox equipe d'un barreau magnetique, on introduit une 
solution de 1' intermediate 2.1 (0,54 g, 1,54 mmole) dans 40 ml d'un melange acetate 
d'ethyle/ethanol (1/1) ainsi que 0,1 g de Pd/C a 10%. Le melange reactionnel est agite 

15 sous pression d'hydrogene (1,5 bar) pendant 1 heure 30 a une temperature de 20 °C. Le 
Pd/C est ensuite elimine par filtration et le filtrat est concentre sous vide. Le residu 
d' evaporation est purifie sur une colonne de gel de silice (eluant : heptane/acetate 
d'ethyle : 4/6), les fractions pures sont collectees et concentrees sous vide. On obtient 
une poudre blanche avec un rendement de 90%. Point de fusion : 162-163 °C. 

20 RMN l H (100 MHz, CDCI3 , 8) : 1,61 (s large, 1H, NH) ; 3,61 (s, 2H, CH 2 ) ; 

3,70 (s large, 2H, NH 2 ) ;. 5,62 (s large, 1H, NH-CO) ; 6,68-7,40 (m, 13H, arom.). 

2.3) chlorhydrate de 4-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide : 2 

Dans un ballon de 50 ml, on dissout 0,44 g (1,39 mmole) de l'intermediaire 2.2 et 
25 0,47 g (1,67 mmole) de iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide dans 
15 ml d'isopropanol. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une 
temperature de 60 °C. Apres evaporation du solvant sous vide, le residu est repris dans 
100 ml d'un melange (1/1) de soude IN et d'acetate d'ethyle. Apres decantation, la 
phase organique est lavee par 50 ml d'eau suivi de 50 ml de saumure. La solution 
30 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous vide et le residu 
est purifie sur une colonne de gel de silice (eluant : acetate d'ethyle). Les fractions pures 
sont collectees et concentrees sous vide. On obtient une poudre blanche avec un 
rendement de 25%. Le compose est ensuite dissous dans du methanol et salifie par 
addition d'une solution d'HCl IN dans Tether ethylique (1ml). Apres une heure 
35 d' agitation a 20 °C, le melange reactionnel est concentree sous vide pour conduire a une 
poudre jaune pale. Point de fusion : le produit se transforme en mousse. 
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RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 3,71 (s, 2H, CH 2 ) ; 4,60 (s large, 1H, NH) ; 6,75 
(m, 1H, thiophene) ; 7,00 (m, 4H, arom.) ; 7,19 (m, 2H, arom.) ; 7,40 (m, 3H, 
arom.) ; 7,55 (m, 4H, arom.) ; 8,14 (m, 2H, thiophene) ; 8,95 (s large, 1H, NH + ) ; 
9,86 (s large, 1H, NH + ) ; 10,41 (s, 1H, NH-CO) ; 11,60 (s large, 1H, NH+). 
5 IR : vc=o (amide) : 1649 cm- 1 ; vc=n (amidine) : 1597 cnr 1 . 

Exemple 3 : iodhydrate de {4-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}phenoxy}- 
N-[4-(phenylamino)phenyl]-acetamide : 3 

3.1) 4-nitrophenoxyacetate de tertiobutyle : 

Sous atmosphere d' azote, dans un ballon de 250 ml contenant 100 ml de THF, on 
10 introduit 3 g (21,6 mmoles) de paranitrophenol, 8,94 g (64,8 mmoles) de carbonate de 
potassium et 8,42 g (43,2 mmoles) de bromo acetate de tertiobutyle. Le melange 
reactionnel est agite a reflux pendant 2 heures. Le solide est filtre et le filtrat concentre 
sous pression reduite. Le residu est repris par 50 ml d' acetate d'ethyle et lave 
successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. La phase organique est sechee sur 
15 sulfate de sodium, filtree et evaporee sous vide. Apres purification sur colonne de gel de 
silice (eluant : ac6tate d'6thyle/ heptane 1:8) et concentration sous vide des fractions 
pures, on obtient une poudre blanche avec 50% de rendement. Point de 
fusion : 81-83 °C. 

RMN *H (100 MHz, CDCI3, 5) : 1,50 (s, 9H, 3 x CH 3 ) ; 4,60 (s, 2H, CH 2 ) ; 
20 7,57 (AB, 4H, Ph-N0 2 ). 

3.2) Acide 4-nitrophenoxyacetique : 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d' azote, on dissout 2,58 g (10,2 mmoles) 
de Tintermediaire 3.1 dans 45 ml de dichlorome thane. L' ensemble est refroidi a 0 °C et 
on ajoute goutte a goutte 7,85 ml (102 mmoles) d' acide trifluoroacetique, Le melange 

25 reactionnel est agite pendant 3 heures et demi a temperature ambiante. La solution est 
ensuite concentree sous pression reduite. Le residu d' evaporation est repris par 30 ml 
d' acetate d'ethyle et lave par 20 ml d'eau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et concentree sous vide. On obtient un solide jaune avec un rendement de 
89%. Le produit obtenu est suffisamment pur pour etre utilise directement dans l'etape 

30 suivante. Point de fusion : 190-192 °C. 

RMN !H (100 MHz, CDCI3, 5) : 2,00 (s large, 1H, COOH) ; 4,80 (s, 2H, CH 2 ) ; 
7,60 (AB, 4H, Ph-N0 2 ). 
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3.3) (4-nitrophenoxy)-N-[(4-phenylamino)phenyl]acetamide : 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d' azote, on dissout 1,65 g (8,98 mmoles) 
de 4-aminodiphenylamine, 1,77 g (8,98 mmoles) de F intermediate 3.2 et 1,27 g 
(9,42 mmoles) d' hydroxybenzotriazole dans 40 ml de THF. Quand tout est dissous, on 
5 ajoute 1,94 g (9,42 mmoles) de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide et on laisse agiter pendant 
15 heures. Le precipite de dicyclohexyluree forme est filtre et rince par de 1* acetate 
d'ethyle. Le filtrat est evapore sous vide et le residu d'evaporation est repris par de 
F acetate d'ethyle, il se forme alors un precipite qui est filtre et rince a l'aide du meme 
solvant. On obtient un solide verdatre avec un rendement de 65%. Le produit obtenu est 
10 suffisamment pur pour etre utilise directement dans l'etape suivante. Point de fusion : 
192-195 °C. 

RMN *H (100 MHz, CDCI3, 5) : 4,75 (s, 2H, CH 2 -0) ; 5,70 (s large, 1H, NH) ; 
7,10 (m, 9H, arom.) ; 7,85 (AB, 4H, Ph-N0 2 ) ; 8,05 (s large, 1H, NH-CO). 

3.4) (4-aminophenoxy)-N-[(4-phenylamino)phenyl]acetamide : 

15 Dans un autoclave de 300 ml, on introduit 1 g (2,75 mmoles) de F intermediate 3.3 
dissous dans 200 ml d'un melange de solvants (ethanol/dichloromethane/THF 1:1:1) et 
0,1 g de Palladium sur charbon a 10%. L'ensemble est place sous une pression 
d'hydrogene de 1,5 bar et agite a temperature ambiante pendant 15 minutes. Le catalyseur 
est filtre et les solvants concentres sous pression reduite pour donner un solide beige rose 

20 avec un rendement de 71%. Point de fusion : 146-148 °C. 

RMN *H (100 MHz, CDCI3, 8) : 3,50 (s large, 2H, NH 2 ) ; 4,50 (s, 2H, CH 2 -0) ; 
5,70 (s large, 1H, NH) ; 6,70 (m, 4H, arom.) ; 7,10 (m, 4H, arom.) ; 
7,25 (m, 5H, arom.) ; 8,20 (s large, 1H, NH-CO). 

3.5) Iodhydrate de [4-{[imino(2-thienyl)methyI]amino}phenoxy]-N-[(4- 
25 phenylamino)phenyl]acetamide : 3 

On chauffe a 50 °C, pendant 15 heures, un melange de 0,3 g (0,9 mmole) de 
Fintermediaire 3.4 en presence de 0,25 g (0,9 mmole) d'iodhydrate de 
S-methyl-2-thiophene thiocarboximide en solution dans 20 ml d'isopropanol. Le 
melange reactionnel est filtre et le solide obtenu est rince par de F ether ethylique. Une 
30 poudre jaune est obtenue avec un rendement de 78%. Point de fusion : 163-166 °C. 

RMN 1H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 4,75 (s, 2H, CH 2 0) ; 6,77 (m, 1H, thiophene) ; 

7,04 (m, 4H, arom.) ; 7,19 (m, 4H, arom.) ; 7,40 (m, 3H, arom.) ; 7,50 (m, 2H, 
arom.) ; 8,12 (m, 2H, thiophene) ; 8,81 (s large, 1H, NH+) ; 9,70 (s large, 1H, 
NH + ) ; 10,01 (s, 1H, CO-NH) ; 11,20 (s large, 1H, NH + ). 
35 IR : Vc=o (amide) : 1647 cm" 1 ; vc=n (amidine) : 1598 cm" 1 . 
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Exemple 4 : 4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[2- 
(phenylamino)phenyl]-benzenebutanamide : 4 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1* exemple 2. Le 
produit est obtenu sous forme de base libre (solide blanc). Point de fusion : 164-167 °C. 
5 RMN *H (400 MHz, DMSO d6, S) : 1,86 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,35 (m, 2H, CH 2 ) ; 

2,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 6,37 (s large, 2H, NH 2 ) ; 6,76 (m, 3H, arom.) ; 6,87 (m, 2H, 
arom.) ; 6,96 (m, 1H, thiophene) ; 7,10 (m, 3H, thiophene) ; 7,18 (m, 2H, arom.) ; 
7,25 (m, 1H, arom.) ; 7,33 (s, 1H, NH) ; 7,52 (m, 1H, thiophene) ; 7,73 (m, 1H, 
thiophene) ; 9,36 (s, 1H, NH-CO). 
10 IR : vc=o (amide) : 1627cm" 1 ; vc=n (amidine) : 1591 cm** 1 . 



Exemple 5 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyl]-benzenebutanamide : 5 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour F exemple 2. On 
obtient le chlorhydrate sous forme d'une poudre saumonee. Point de fusion : 167- 
15 170 °C. 

RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1,90 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,35 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,70 (m, 2H, CH 2 ) ; 6,70 (m, 1H, thiophene) ; 7,00 (m, 4H, arom.) ; 7,20 (m, 2H, 
arom.) ; 7,40 (m, 5H, arom.) ; 7,50 (m, 2H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, thiophene) ; 
8,90 (s, 1H, NH+) ; 9,85 (s, 1H, NH+) ; 9,90 (s, 1H, NHCO) ; 11,55 (s, 1H, NH+). 
20 IR : vc=o (amide) : 1654 cm -1 ; v c =n (amidine) : 1597 cm -1 . 



Exemple 6 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}-N-[4-(4- 
methoxyphenyIamino)phenyl]-benzenebutanamide : 6 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 2.3, 
Fintermediaire 6.2 rempla?ant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 

25 On obtient une poudre beige avec un rendement de 65%. Point de fusion : 200-202 °C. 
RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 5) : 1,91 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,33 (m, 2H, CH 2 ) ; 
2,67 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,69 (s, 3H, O-CH3) ; 4,71 (s large, 1H, NH) ; 6,81-7,00 (m, 
6H, arom.) ; 7,37-7,45 (m, 7H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, thiophene) ; 8,90 (s large, 1H, 
NH+) ; 9,87 (s large, 1H, NH+) ; 9,92 (s, 1H, NH-CO) ; 11,67 (s large, 1H, NH+). 

30 IR :vc=o (amide) : 1664 cm" 1 ; v c =n (amidine) : 1603 cm -1 . 
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Exemple 7 : chlorhydrate de [4-(phenylamino)phenyI]-carbamate de 2-{4- 
{[2-thienyI(imino)methyl]amino}phenyl}-ethyle : 7 

7.1) [4-(phenylamino)phenyl]-carbamate de 2-(4-nitrophenyl)-ethyIe : 

Dans un ballon de 250ml, sous argon, on dissout 1,18 g (3,9 mmoles) de triphosgene 
5 dans 15 ml de dichloromethane. Au moyen d'une seringue motorisee, on additionne en 
1 heure une solution de 2 g (12 mmoles) de 4-nitrophenylethanol et de 1,7 ml 
(13 mmoles) de N,N-dimethylaniline dans 40 ml de dichloromethane. Le melange 
reactionnel est agite quelques minutes a 20 °C avant T addition en une seule fois d'une 
solution de 2,2 g (12 mmoles) de 4-aminodiphenylamine et de 1,7 ml (13 mmoles) de 

10 N,N-dimethylaniline dans 40 ml de dichloromethane. Apres une heure d' agitation a 
20 °C, le contenu du ballon est verse dans 100ml d'eau. Le melange est dilue par 100 ml 
de dichloromethane et agite. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee sous vide. Le solide obtenu est repris par de 1' ether 
ethylique, triture et filtre. Apres sechage, on obtient une poudre verdatre avec un 

15 rendement de 22%. Point de fusion : 146,4-148 °C. 

RMN !H (400 MHz, CDCI3, 5) : 3,10 (m, 2H, CH 2 ) ; 4,40 (m, 2H, CH 2 ) ; 5,65 (s, 
1H, NH) ; 6,50 (s, 1H, NH) ; 6,80-7,60 (m, 11H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, arom.). 

7.2) [4-(phenylamino)phenyl]-carbamate de 2~(4-aminophenyl)-ethyle : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui ddcrit pour F intermediate 2.2, 
20 T intermediate 7. 1 remplasant le 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 
On obtient un solide blanc avec un rendement de 48%. Point de fusion : 140-140,5 °C 
RMN 1H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 2,75 (m, 2H, CH 2 ) ; 4,15 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5,20 (s, 2H, NH 2 ) ; 6,50 (m, 2H, arom.) ; 6,70 (m, 1H, arom.) ; 7,00 (m, 6H, arom.) ; 
7,15 (m, 2H, arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.) ; 8,00 (s, 1H, NH) ; 9,40 (s, 1H, NH). 

25 7.3) chlorhydrate de [4-(phenylamino)phenyl] -carbamate de 2-{4-{[2- 
thienyl(imino)methyl]amino}phenyl}-ethyle : 7 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 2.3, 
Tintermediaire 7.2 rempla9ant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 
On obtient un solide blanc avec un rendement de 34%. Point de fusion : 153-159 °C. 
30 RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 5) : 3,00 (m, 2H, CH 2 ) ; 4,30 (m, 2H, CH 2 ) ; 

6,60-7,70 (m, 14H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, thiophene) ; 8,90 (s, 1H, NH + ) ; 
9,50 (s, 1H, NH-CO) ; 9,90 (s, 1H, NH+) ; 11,70 (s, 1H, NH + ). 
IR : vc=o (carbamate) : 1719 cm -1 ; vc=n (amidine) : 1598 cm' 1 . 
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Exemple 8 : chlorhydrate de N-{2-{4-{[2- 

thienyl(imino)methyl]amino}phenyI}ethyl}-N 5 -[4-(phenyIamino)phenyl]- 
uree : §. 

8.1) N-[2-(4-nitrophenyI)-ethyl]- N'-[4-(phenylamino)phenyI]-uree : 

5 Dans un ballon de 100 ml, sous argon, on dissout 0,5 g (1,7 mmole) de triphosgene 
dans 8 ml de dichloromethane. Au moyen d'une seringue motorisee, on additionne en 
1 heure une solution de 0,92 g (5 mmoles) de 4-aminodiphenylamine et de 1,44 ml 
(8,2 mmoles) de diisopropylethylamine dans 15 ml de dichloromethane. Cinq minutes 
apres la fin de 1' addition, on ajoute en une seule portion 1,01 g (5 mmoles) de 
10 chlorhydrate de 4-nitrophenetylamine suivie d'une solution de 1,44 ml (8,2 mmoles) de 
diisopropylethylamine dans 10 ml de dichloromethane. Apres deux heures d' agitation a 
20 °C, le melange reactionnel est dilue par 50 ml de dichloromethane et 20 ml d'eau. La 
phase organique est decantee et relavee par 20 ml d'eau. Apres sechage sur MgSC>4 et 
filtration, la solution organique est concentree partiellement sous vide. Le precipite forme 
15 est recueilli par filtration et rince par du dichloromethane. On obtient un solide jaune avec 
un rendement de 40%. Point de fusion : 204-205 °C. 

RMN l H (100 MHz, DMSO d6, 5) : 2,96 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,50 (m, 2H, dk-NH) ; 
5,78 (m, 1H, HN-CH 2 ) ; 6,45 (s large, 1H, Ph-NH-CO) ; 6,72-7,49 (m, 11H, 
arom.) ; 7,81 (s large, 1H, NH) ; 8,15 (m, 2H, arom.). 

8.2) N-[2-(4-aminophenyl)-ethyl]- N , -[4-(phenylamino)phenyI]-uree : 

Dans un autoclave en acier inox equipe d'un barreau magnetique, on introduit une 
solution de I'intermediaire 8.1 (0,68 g, 1,81 mmole) dans 40 ml d'un melange 
THF/ethanol (3/1) ainsi que 0,1 g de Pd/C a 10%. Le melange reactionnel est agite sous 
pression d'hydrogene (1,5 bar) pendant 1 heure a une temperature de 20 °C. Le Pd/C est 
ensuite elimine par filtration et le filtrat est concentre sous vide. Le solide obtenu est lave 
successivement par de F acetate d'ethyle et du dichloromethane. On obtient une poudre 
beige avec un rendement de 61%. Point de fusion > 260°C. 

RMN *H (100 MHz, DMSO d6, 5) : 2,70 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,40 (m, 2H, CHb-NH) ; 
5,18 (s large, 2H, NH 2 ) ; 6,07 (m, 1H, HN-CH 2 ) ; 6,60-7,45 (m, 13H, arom.) ; 
8,00 (s large, 1H, NH) ; 8,41 (s large, 1H, Ph-NH-CO). 

8.3) chlorhydrate de N-{2-{4-{ [2-thieny l(imino)methyl]amino}pheny 1 }- 
ethyl}-N , -[4-(pheny!amino)phenyI]-uree : 8 

Dans un ballon de 50 ml, on dissout 0,38 g (1,10 mmole) de T intermediaire 8.2 et 
0,34 g (1,21 mmole) diodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide dans 
35 20 ml d'isopropanol. Le melange reactionnel est agite pendant 20 heures a une 
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temperature de 60 °C. Apres evaporation du solvant sous vide, le residu est repris dans 
50ml d'un melange 1/1 d'une solution saturee de Na 2 C0 3 et d' acetate d'ethyle. Le milieu 
rdactionnel est agite fortement et au bout de quelques instants un precipite apparait. Celui- 
ci est recueilli, filtre et rince successivement par de l'acetate d'ethyle et de l'eau. Apres 
5 sechage, le precipite est purifie sur une colonne de gel de silice (eluant THF). Les 
fractions pures sont collectees et concentrees sous vide. Le solide obtenu (300 mg) est 
redissous dans 80 ml de THF auxquels on ajoute 2 ml d'une solution de HC1 IN dans 
Tether ethylique. Le chlorhydrate forme precipite, il est filtre et rince a l'aide de THF 
suivi d'ether ethylique pour conduire a une poudre gris clair. Point de fusion : le produit 

10 se transforme en mousse. 

RMN 1H (400 MHz, DMSO d6, 5) : 2,80 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,37 (m, 2H, CH 2 ) ; 
4,46 (s large, 1H, NH) ; 6,40 (s large, 1H, NH-CH 2 ) ; 6,70 (m, 1H, thiophene) ; 
6,94 (m, 4H, arom.) ; 7,15 (m, 2H, arom.) ; 7,28 (m, 2H, arom.) ; 7,40 (m, 5H, 
arom.) ; 8,17 (m, 2H, thiophene) ; 8,78 (s large, 1H, Ph-NH-CO) ; 8,93 (s large, 1H, 

15 NH+) ; 9,84 (s large, 1H, NH+) ; 11,52 (s large, 1H, NH+). 
IR : v c =o (uree) : 1654 cm' 1 ; v c =n (amidine) : 1598 cm" 1 . 

Exemple 9 : chlorhydrate de 4-{4-{[2- 

thienyl(imino)methyI]amino}phenyl}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-l- 
piperazine acetamide : 9 

20 9.1) 4-(nitrophenyl)-l-piperazine acetate d'ethyle : 

Dans un ballon de 100 ml, on dissout 3 g (14,5 mmoles) de l-(4-nitrophenylpiperazine) 
et 1,8 ml (15,9 mmoles) de bromoacetate d'ethyle dans 60 ml de dichloromethane. 
Apres addition de 2,42 ml (17,4 mmoles) de triethylamine, le melange reactionnel est 
agite, a 20 °C, pendant une heure. La solution est ensuite versee dans 100 ml d'eau et 
25 extraite a Faide de 100 ml de dichloromethane. Apres decantation, la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le solide obtenu est 
repris par de Tether ethylique, triture et filtre. On obtient une poudre jaune avec un 
rendement de 89%. Point de fusion : 122,1-122,5 °C. 

RMN 1H (400 MHz, CDCI3, 8) : 1,3 (t, 3H, CH 3 , J = 7 Hz) ; 2,75 (m, 4H, 
30 piperazine) ; 3,30 (s, 2H, CO-CH 2 ) ; 3,50 (m, 4H, piperazine) ; 4,20 (q, 2H, CH 2 -CH 3 , 
J = 7 Hz) ; 7,45 (AB, 4H, Ph-N0 2 ). 

9.2) Acide-4-(nitrophenyl)-l-piperazine acetique : 

Dans un ballon contenant une solution de 3,8 g (13 mmoles) de Tintermediaire 9.1 en 
solution dans 80 ml de THF, on ajoute goutte a goutte 32,4 ml d'une solution aqueuse 
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1M de LiOH, a 20 °C. Apres une heure d' agitation, le melange reactionnel est acidifie a 
pH = 5 par une solution 2N d'acide chlorhydrique. Le precipite obtenu est filtre et rince 
par le minimum de THF et d'eau. Le produit est utilise tel quel dans F6tape suivante. 
RMN l H (100 MHz, D 2 0, 5) : 3,30 (m, 4H, piperazine) ; 3,60 (m, 6H, piperazine + 

5 CO-CH 2 ) ; 7,45 (AB, 4H, Ph-N0 2 ). 

9.3) 4-(4-nitrophenyl)-N-[4-(phenyIamino)phenyl]-l-piperazine 
acetamide : 

Le protocole utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2. 1, rintermediaire 

9.2 rempla9ant l'acide 4-nitrophenylacetique. On obtient un solide jaune avec un 
10 rendement de 84%. Point de fusion : 212-213 °C. 

RMN *H (400 MHz, CDCI3, 8) : 2,80 (m, 4H, piperazine) ; 3,25 (s, 2H, CO-CH 2 ) ; 

3,50 (m, 4H, piperazine) ; 5,70 (s, 1H, NH) ; 6,90 (m, 3H, arom.) ; 7,10 (m, 4H, 
arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.) ; 7,85 (AB, 4H, Ph-N0 2 ) ; 8,90 (s, 1H, NHCO). 

9.4) 4-(4-aminophenyl)*-N-[4-(phenylamino)phenyl]-l-piperazine 
15 acetamide : 

Le protocole utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.2, 1' intermediate 

9.3 remplagant le 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. On obtient une 
huile marron avec un rendement de 71%. 

RMN !H (400 MHz, CDCI3, 5) : 2,80 (m, 4H, piperazine) ; 3,15 (m, 4H, piperazine) ; 
20 3,20 (s, 2H, CO-CH 2 ) ; 5,70 (s, 1H, NH) ; 6,70 (m, 2H, arom.) ; 6,90 (m, 3H, 
arom.) ; 7,10 (m, 4H, arom.) ; 7,30 (m, 2H, arom.) ; 7,50 (m, 2H, arom.) ; 
9,10 (s, 1H, NHCO). 

9.5) chlorhydrate de 4-{4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}phenyI}-N-[4- 
(phenylamino)phenylj-l -piperazine acetamide : 9 

25 Le protocole utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.3, rintermediaire 

9.4 rempla§ant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. On obtient un 
solide jaune avec un rendement de 30%. Point de fusion : 230-240 °C. 

RMN *H (400 MHz, DMSO d6, S) : 3,10-3,50 (m, 4H, piperazine) ; 3,65 (m, 2H, 

piperazine) ; 3,90 (m, 2H, piperazine) ; 4,30 (s, 2H, CO-CH 2 ) ; 6,80 (m, 1H, 
30 thiophene) ; 6,90-7,40 (m, 11H, arom.); 7,50 (m, 2H, arom.); 8,15 (m, 2H, 
thiophene) ; 8,75 (s, 1H, NH+) ; 9,80 (s, 1H, NH + ) ; 10,9 (m, 2H, NHCO + NH + ) ; 
11,40 (s, 1H, NH+). 

IR : vc=o (amide) : 1680 cm' 1 ; vc=n (amidine) : 1512 cm" 1 . 
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Exemple 10 : chlorhydrate de l-{[(4- 
phenylamino)phenyIamino]carbonyl}-4-{4-{[2- 
thienyI(imino)methyI]amino}phenyl}-piperazine : 10 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour 1' exemple 8. Le 
5 produit est salifie dans des conditions identiques au compose 2 sauf que le THF remplace 
le methanol. On obtient une poudre jaune. Point de fusion : 239-240 °C. 
RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 3,30 (s large, 4H, piperazine) ; 3,70 (s large, 4H, 

piperazine) ; 5,80 (s large, 1H, NH) ; 6,73 (m, 1H, thiophene) ; 6,98 (m, 4H, 
arom.) ; 7,17 (m, 2H, arom.) ; 7,28-7,37 (m, 7H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophene) ; 
10 8,65 (s large, 1H, Ph-NH-CO) ; 8,80 (s large, 1H, NH + ) ; 9,80 (s large, 1H, NH + ) ; 
11,52 (s large, 1H, NH + ). 

IR : vc=o (uree) : 1654 cm -1 ; vc=n (amidine) : 1597 cm -1 . 

Exemple 11 : chlorhydrate de 4-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenyIamino)phenyl]-benzenebutanamine : H 

15 11.1) 4-Nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebutanamine : 

Dans un tricol de 250ml sous atmosphere d' argon, on dissout 1,12 g (3 mmoles) de 
4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenebutanamide (obtenu dans les mSmes 
conditions que I'intermediaire 2.1) dans 50 ml de THF anhydre. La solution est refroidie 
a l'aide d'un bain de glace, avant 1' addition goutte a goutte de 15 ml (15 mmoles) d'une 

20 solution de diborane/THF. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 5 heures. 
Apres retour a 20 °C, 25 ml d'une solution d'HCl (6N) sont ajoutes lentement goutte a 
goutte et l'ensemble est porte a reflux pendant 2 heures. La solution est ensuite refroidie a 
l'aide d'un bain de glace avant l'addition d'une solution de soude a 20% jusqu'a pH 
basique. Le produit est extrait a l'aide d' ether ethylique (2 x 50 ml), la solution 

25 organique est lavee a la saumure (2 x 50 ml) et sechee sur sulfate de magnesium. Apres 
filtration et concentration sous vide, le residu est purifie sur une colonne de gel de silice 
(eluant : heptane/AcOEt 1/1). Les fractions pures sont collectees et evaporees sous vide 
pour conduire a une huile brune avec un rendement de 28%. 

RMN !H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 1,55 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,71 (m, 2H, CH 2 ) ; 
30 2,75 (m, 2H, CiL2-Arom) ; 2,98 (m, 2H, HN- CHo ) ; 5,29 (m, 1H, NH) ; 
6,51-7,51 (m, 12H, Arom. + NH) ; 8,15 ( m, 2H, Ph-N0 2 ). 
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11*2) 4-Amino-N-[4-(phenylamino)phenyI]-benzenebutanamine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 2.2, 
Fintermediaire 11.1 remplagant le 4-iutro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 
On obtient une huile brune avec un rendement de 36%. 
5 RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 1,55 (m, 4H, 2 x CH 2 ) ; 2,44 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,97 
(m, 2H, CH 2 ) ; 4,81 (s, 2H, NH 2 ) ; 5,27 (m, 1H, NH) ; 6,47-7,10 (m, 13H, arom.) ; 
7,49 (s, 1H, NH). 

11.3) chlorhydrate de 4-{[2-thienyl(imino)methyI]amino}-N-[4- 
(phenyIamino)phenyl]-benzenebutanamine : JJ, 

10 Dans un ballon de 50 ml, on dissout 0,10 g (0,3 mmole) de Fintermediaire 11.2 et 
0, 1 1 g (0,37 mmole) d'iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide dans 5 ml 
d'isopropanol additionne de 0,05 ml (0,6 mmole) de pyridine. Le melange reactionnel 
est agite pendant 20 heures a une temperature de 23 °C. Apres evaporation du solvant 
sous vide, le residu est repris dans 25 ml d'un melange (1/1) d'une solution saturee de 

15 NaHCC>3 et de dichloromethane. Apres decantation, la phase organique est lavee par 2 x 
25 ml de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
concentree sous vide et le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (eluant : 
dichloromethane -f 5% d'ethanol). Les fractions pures sont collectees et concentrees sous 
vide. On obtient une poudre rosee qui est salifiee par addition d'une solution d'HCl IN 

20 dans Fether ethylique (1 ml) a la solution de la base dans Facetone. Apres une heure 
d' agitation a 20 °C, le melange reactionnel est filtre et la poudre est lavee successivement 
par 20 ml d' acetone et 20 ml d' ether ethylique. Point de fusion : 165-166 °C. 
RMN *H (400 MHz, DMSO d6, 8) : 1,71 (m, 4H, 2 x CH 2 ) ; 2,66 (m, 2H, CH 2 ) ; 

3,20 (m, 2H, CH 2 ) ; 6,85-7,41 (m, 14H, arom.) ; 8,16 (m, 2H, thiophene) ; 
25 8,53 (s large, 1H, NH) ; 8,87 (s large, 1H, NH + ) ; 9,83 (s large, 1H, NH+) ; 
11,19 (s large, 2H, 2 x NH + ) ; 11,56 (s large, 1H, NH + ). 
TR : vc=n (amidine) : 1595 cnr 1 . 

Exemple 12 : chlorhydrate de 3-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyI]-benzenepropanamide : 12 

30 12.1) mesylate de 3-nitrophenylethanol : 

A une solution de 10 g (59,8 mmoles) de 3-nitrophenylethanol et de 8,31ml 
(59,8 mmoles) de triethylamine dans 120 ml de dichloromethane, refroidie par un bain 
de glace, on ajoute goutte a goutte une solution de 4,63 ml (59,8 mmoles) de chlorure de 
methane sulfonyle dilue par 20ml de dichloromethane. L' agitation est maintenue 1 heure a 
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0 °C et 2 heures a 20 °C. Le melange reactionnel est ensuite concentre sous vide et le 
residu est repris par 125 ml d'acetate d'ethyle et 100 ml d'eau. Apres agitation et 
decantation, la phase organique est lavee successivement par 100 ml d'eau et par 100 ml 
de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
5 concentree sous vide. Le residu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice (eluant 
heptane/acetate d'ethyle 6/4) et les fractions pures sont collectees et evaporees pour 
conduire a une huile jaune avec un rendement de 71%. 

RMN *H (100 MHz, CDC1 3 , 8) : 3,00 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,20 (t, 2H, CH 2 , 
J = 5,8 Hz) ; 4,50 (t, 2H, CH 2 ) ; 7,60 (m, 2H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, arom.). 

10 12.2) 3-nitrobenzene-propanenitrile : 

Dans un ballon de 100 ml, sous atmosphere d' argon, contenant une solution de 1,22 g 
(5 mmoles) de 1' intermediate 12.1 dans 20 ml DMF sec, on introduit en une portion 
0,49 g (10 mmoles) de NaCN. Le melange reactionnel est chauffe a 60 °C pendant 3 
heures et, apres retour a 20 °C, verse dans 100 ml d'eau. La solution est extraite par 5x 

15 50 ml d' acetate d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees et lavees 
successivement par 100 ml d'eau et 100 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, la solution organique est concentree sous vide et le residu est purifie sur 
colonne de silice (eluant : heptane/acetate d'ethyle : 7/3). Les fractions pures sont 
collectees et concentrees sous vide pour conduire a une poudre jaune claire avec un 

20 rendement de 78%. Point de fusion : 86-88 °C. 

RMN *H (100 MHz, CDCI3, 8) : 2,70 (t, 2H, CH 2 , J = 5,8 Hz) ; 3,10 (t, 2H, CH 2 ) ; 
7,60 (m, 2H, arom.) ; 8,20 (m, 2H, arom.). 

12.3) acide 3-nitrobenzene propanoique : 

Une solution de 2,33 g (19,2 mmoles) de 1' intermediate 12.2 dans 100 ml d'une 
25 solution aqueuse a 10% d'HCl et 100 ml d'ethanol est portee a reflux pendant 72 heures. 
Apres retour a 20 °C, le melange reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est 
repris par 100 ml d' acetate d'ethyle et lave par 3 x 100 ml d'eau et par 50 ml de 
saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, la solution organique est filtree et 
concentree sous vide. Le residu d' evaporation est purifie sur une colonne de silice 
30 (eluant : heptane/acetate d'ethyle 95/5 jusqu'a 80/20). On obtient une poudre jaune pale 
avec un rendement de 21%. Point de fusion : 107-109 °C. 

RMN *H (100 MHz, CDCI3, 8) : 2,70 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,10 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5,40 (s large, 1H, 7,50 (m, 2H, arom.) ; 8,10 (m, 2H, arom.). 
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12.4) 3-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzenepropanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 2.1, 
Fintermediaire 12.3 remplagant Facide 4-nitrophenylacetique. On obtient une poudre 
brune avec un rendement de 70%. Point de fusion : 130-132 °C. 
5 RMN *H (CDC1 3 , 100 MHz, 5) : 2,70 (t, 2H, CH 2 , J = 5,8 Hz) ; 3,20 (t, 2H, CH 2 ) ; 
5,70 (s large, 1H, NH) ; 6,90-7,60 (m, 13H, arom.). 

12.5) 3-amino-N-[4-(phenylamino)phenyI]-benzenepropanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 2.2, 
Fintermediaire 12.4 remplagant le 4-nitro-N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide. 
10 On obtient une poudre blanche avec un rendement de 64%. Point de fusion : 164- 
166 °C. 

RMN !H (CDCI3, 100 MHz, 5) : 2,80 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,50 (m, 2H, CH 2 ) ; 
5,10 (s large, 2H, NH 2 ) ; 6,50 (m, 3H, arom.) ; 6,80-7,45 (m, 8H, arom.) ; 
7,60 (m, 2H, arom.) ; 8,15 (s, 1H, NH) ; 9,88 (s, 1H, NH-CO). 

15 12.6) chlorhydrate de 3-{[2-thienyI(imino)methyl]amino}-N-[4- 
(phenylamino)phenyl]-benzenepropanamide : 12 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Fintermediaire 2.3, 

Fintermediaire 12.5 remplafant le 4-amino-N-[4-(phenylamino)phenyl]- 

benzeneacetamide. On obtient, apres salification, une poudre beige claire avec un 
20 rendement de 78%. Point de fusion : 228-230 °C. 

RMN l H (400 MHz, DMSO d6, 5) : 2,70 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,96 (m, 2H, CH 2 ) ; 

5,20 (s large, 1H, NH) ; 6,74 (m, 1H, thiophene) ; 7,00 (m, 4H, arom.) ; 

7,19 (m, 2H, arom.) ; 7,29 (m, 1H, arom.) ; 7,39 (m, 3H, arom.) ; 

7,47 (m, 3H, arom.) ; 8,18 (m, 2H, thiophene) ; 8,96 (s large, 1H, NH+) ; 
25 9,90 (s large, 1H, NH+) ; 10,07 (s, 1H, NH-CO) ; 11,60 (s large, 1H, NH+). 

IR : vc=o (amide) : 1649 cm" 1 ; vc^n (amidine) : 1596 cm" 1 . 

Exemole 13 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene]amino}phenyl)-N-[2- 
(4-toluidino)phenyl]butanamide : 13 

13.1) N f -(4-methylphenyl)-l,2-benzenediamine : 

30 La reduction de la fonction nitro de la N-(4-methylphenyl)-2-nitroaniline (Synthesis 
(1990) 430) est effectuee en presence de Pd/C dans de Fethanol, dans les conditions 
decrites precedemment pour Tintermediaire 2.2. On obtient un produit violet sous forme 
mi-huile mi-cristaux avec un rendement de 90%. 
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13.2) 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, a partir de 
l'acide 4-nitrophenylbutyrique et de rintermediaire 13.1. Le produit est isole sous forme 
5 de base libre. Solide blanc. Point de fusion : 66-68 °C 

Exemple 14 : 4-anilinophenyl-4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene] 
amino}-phenyI)butanoate : 14 

14.1) 4-anilinophenyI 4-(4-nitrophenyI)butanoate : 

A une solution de 1,25 g (5,96 mmoles) d'acide 4-nitrophenylbutyrique dans 25 rnl de 
10 CH 2 C1 2 , on ajoute lentement 0,98 g (6,02 mmoles) de l,l'-carbonyldiimidazole a 20 °C. 
Le melange reactionnel est agite 30 minutes avant addition de 1 g (5,42 mmoles) de 
4-hydroxy-diphenylamine. Apres 3 heures d'agitation, la reaction est arretee par addition 
de 3 ml de MeOH et le solvant est evapore sous vide. Le residu d'evaporation est purifie 
sur une colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 100/0 a 80/20). On obtient un solide 
15 jaune avec un rendement de 89%. 

14.2) 4-anilinophenyI 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl) 
butanoate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intermediaires 2.2 
et 2.3 a partir de rintermediaire 14.1. Le produit est isole sous forme de base libre. 
20 Solide jaune pale. Point de fusion : 147-148 °C. 

Exemple 15 : 4-(4-{[amino(2-thienyI)methylidene]amino}phenyl)-N-[2- 
(4-toluidino)phenyl]butanamide : 15 

15.1) N-{4-[4-(4-nitrophenyI)butoxy]phenyI}-N-phenylamine : 

Dans un ballon contenant 10 ml de CH2CI2, on introduit successivement 2,0 g 
25 (10,88 mmoles) de 4-hydroxy-diphenylamine, 2,0 ml (12 mmoles) de 4-(4-nitrophenyl)- 
1-butanol et 1,66 ml (12 mmoles) de tributylphosphine. On ajoute ensuite, goutte-a- 
goutte, 1,90 ml (12 mmoles) de diethylazodicarboxylate et Tensemble est agite a 20 °C 
pendant 16 heures. Le solvant est evapore sous vide et le residu est purifie sur une 
colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 100/0 a 80/20). Le produit attendu est obtenu 
30 sous forme d'une huile rouge foncee avec un rendement de 35%. 
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15.2) N , -{4-[4-(4-anilinophenoxy)butyI]phenyl}. 
2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intermediates 2.2 
et 2.3 a partir de l'intermediaire 14.1. Le produit est isole sous forme de base libre. 
5 Solide blanc. Point de fusion : 120-121 °C. 

Exemple 16 : N , -{4-[4-(3-anilinophenoxy)butyl]phenyl}- 

2- thiophenecarboximidamide : 16 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 15, a partir 
de la 3-hydroxy-diphenylamine. Le produit est isole sous forme de base libre. Solide 
10 blanc. Point de fusion : 73-74 °C. 

Exemple 17 : N'-C^-carbazoI-S-yO^-thiophenecarboximidamide : 17 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 1 , a partir du 

3- aminocarbazole (Pharmazie (1993) 48(11), 817-820). Le produit est isole sous forme 
de base libre. Solide beige clair. Point de fusion : 243-244 °C. 

15 Exemple 18 : chlorhydrate de 4-(4-{ [amino(2- 
thienyl)methyIidene]amino}phenyl)-N-(9H-carbazol-3-yl)butanamide : 18 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, a partir du 

3- aminocarbazole (Pharmazie (1993) 48(11), 817-820) et de l'acide 

4- nitrophenylbutyrique. Solide beige clair. Point de fusion > 250 °C. 
20 MS : MH + : 452,2. 

Exemple 19 : iodhydrate de N , -[4-(10H-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide : 19 

19.1) 2-(4-nitrophenoxy)-10Zf-phenothiazine : 

Dans un ballon, sous atmosphere d'argon, on melange 1,1 g (5,11 mmoles) de 
25 2-hydroxy-10#-phenothiazine (J. Med. Chem. (1992) 35, 716), 1,34 g (9,71 mmoles) 
de K2CO3 et 0,94 g (6,64 mmoles) de 4-fluoro-l -nitrobenzene dans 25 ml de DMF 
anhydre. Le melange reactionnel est chauffe a 70 °C pendant 18 heures. Le solvant est 
ensuite evapore sous vide et le residu est repris par 50 ml d'AcOEt et 50 ml d f eau. Apres 
agitation et decantation, la phase organique est lavee par 50 ml de saumure. La solution 
30 organique est sechee sur MgS04, filtree et concentree sous vide. Le residu est cristallise 
dans Tether diisopropylique. Apres sechage, on obtient un solide jaune avec un 
rendement de 83%. Point de fusion : 210-21 1 °C. 
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19.2) iodhydrate de N t -[4-(10fl r -phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2- 
thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intermediaires 2.2 
et 2.3, a partir de rintermediaire 19.1. Le produit final attendu precipite directement dans 
5 le melange reactionnel, il est isole par filtration et lave a l'aide d'iPrOH. Solide jaune. 
Point de fusion : 175-180 °C. 

Exemple 20 : chlorhydrate de N'-{4-[(10-methyl-10fr-phenothiazin-2- 
yl)oxy]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide : 20 

20.1) 10-methyl-10ff-phenothiazin-2-yI 4-nitrophenyIether : 

10 Dans un ballon, sous atmosphere d'argon, contenant une solution de 0,1 g (0,29 mmole) 
de rintermediaire 19.1 dans 10 ml de DMF anhydre, on ajoute 0,014 g (0,58 mmole) de 
NaH (60%). L'agitation est maintenue, a 20 °C, pendant 16 heures. On additionne 
ensuite 0,04 ml (0,58 mmole) de Mel au melange reactionnel, sous agitation a 20 °C. A 
la fin de la reaction, l'ensemble est verse sur 50 ml d'eau glacee et le produit est extrait a 

15 l'aide de 50 ml d'AcOEt. La phase organique est decantee, lavee avec 50 ml de saumure, 
sechee sur MgS04, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne 
de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 80/20). On obtient une huile orange avec un rendement 
de 50%. 

20.2) chlorhydrate de N , -{4-[(10-methyl-10^T-phenothiazin-2- 
20 yl)oxy]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intermediaires 2.2 
et 2.3, a partir de rintermediaire 20.1. On obtient un solide blanc. Point de 
fusion: 256-257 °C. 

Exemple 21 : chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene] 
25 amino}phenyl)-N-(10iy-phenothiazin-3-yl)butanamide : 21 

21.1) 3-amino-10/7-phenothiazine : 

La reduction de la fonction nitro de la 3-nitro-10/f-phenothiazine (J. Org. Chem. (1972) 
37, 2691) est effectuee en presence de Pd/C dans un melange EtOH/THF dans les 
conditions decrites pour rintermediaire 2.2. On obtient un solide gris avec un rendement 
30 de 97%. Point de fusion : 150-156 °C. 
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21.2) chlorhydrate de 4-(4-{ f amino( 2-thieny l)methyIidene]amino} 
phenyl)-N-(10fl-phenothiazin-3-yl)butanamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 2, a partir de 
1'acide 4-nitrophenylbutyrique et de Tintermediaire 21.1. Solide vert clair. Point de 
5 fusion : 170-176 °C. 

Exemple 22 : dichlorhydrate de N , -(4-{4-[2-(10H-phenothiazin- 

2-y loxy )ethyl] - 1-piperaziny Ijpheny 1)- 2- thiophenecar boximidamide : 22 

22.1) 2-[4-(4-nitrophenyl)-l-piperazinyl]-l-ethanol : 

A un melange de 10,35 g (50 mmoles) de l-(4-nitrophenyl)piperazine, de 7,6 g 
10 (55 mmoles) de K 2 C0 3 et de 9 ml (65 mmoles) de Et 3 N dans 200 ml de CH 2 C1 2 , sous 
atmosphere d'argon, on ajoute 7,5 g (60 mmoles) de 2-bromoethanol. L'ensemble est 
alors chauffe a 45 °C pendant 18 heures. Le melange reactionnel est finalement dilue par 
50 ml d'eau, agite et decante. La phase organique est lavee par 50 ml de saumure, sechee 
sur MgSC>4, filtree et concentree sous vide. Le residu est cristallise dans de Tether 
15 diisopropylique. On obtient un solide jaune avec un rendement de 89%. Point de 
fusion : 98-99 °C 

22.2) l-(2-bromoethyl)-4-(4-nitrophenyl)piperazine : 

A une solution de 5 g (20 mmoles) de rintermediaire 22.1 dans 75 ml de CH2CI2, on 
ajoute 8,6 g (26 mmoles) de CBr4. L'ensemble est refroidi a 1'aide d'un bain de glace 

20 avant l'addition, par portions, de 6,3 g (24 mmoles) de triphenylphosphine. L f agitation 
est maintenue 2 heures a 20 °C. Apres addition de 50 ml d'eau, agitation et decantation, 
la phase organique est lavee par 50 ml de saumure, sechee sur MgSC>4, filtree et 
concentree sous vide. Le residu d'evaporation est purifie sur une colonne de silice 
(eluant CH 2 Cl2/EtOH : 95/5) et finalement cristallise dans de Tether ethylique. On obtient 

25 un solide jaune-orange avec un rendement de 40%. Point de fusion : 134-135 °C. 

22.3) 2-{2-[4-(4-nitrophenyl)-l-piperazinyl]ethoxy}-10fl r -phenothiazine : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Tintermediaire 19.1, a 
partir de Tintermediaire 22.2. On obtient un solide jaune avec un rendement de 43%. 
Point de fusion : 224-225 °C. 

30 22.4) dichlorhydrate de N , -(4-{4«[2-(10H-phenothiazin-2-yloxy)ethyl]- 
l-piperazinyl}-phenyI)-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour les intermediaires 2.2 
et 2.3 a partir de Tintermediaire 22.3. Solide beige clair. Point de fusion : 198-200 °C. 



WO 00/17191 



-50- 



PCT/FR99/02251 



Exemple 23 : chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene]amino} 
phenyl)-N-[4-(4-toluidino)phenyl]butanamide : 23 

23.1) N , -(4-methylphenyl)-l,4-benzenediamine : 

La reduction de la fonction nitro de la N-(4-methylphenyl)-4-nitroaniline {Indian J. 
5 Chem. (1981) 20B, 611-613) est effectuee en presence de Pd/C dans de l'ethanol, dans 
les conditions decrites pour rintermediaire 2.2. On obtient un solide gris avec un 
rendement de 85%. 

23.2) chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene] amino} 
phenyl)-N-[4-(4-toluidino)phenyI]butanamide : 

10 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, a partir 
de rintermediaire 22.3 et de l'acide 4-nitrophenylbutyrique. Solide jaune. Point de 
fusion : 142-145 °C. 

Exemple 24 : 3-anilinophenyl 4-(4-{[amino(2- 
thienyl)methylidene]amino}-phenyl)butanoate : 24 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 14, a partir 
de la 3-hydroxy-diphenylamine et de l'acide 4-nitrophenylbutyrique. Solide blanc. Point 
de fusion : 110-1 12 °C. 

Exemple 25 : chlorhydrate de 2-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino} 
phenyI)-N-[2-(9 J ET-carbazol-4-yloxy)ethyl]acetamide : 25 

20 25.1) 3-(2-bromoethoxy)-9/7-carbazole : 

On chauffe pendant 5 heures, a reflux, un melange de 1,83 g (10 mmoles) de 
4-hydroxycarbazole (J. Chem. Soc. (1955), 3475-3477 ; J. Med. Chem. (1964) 7, 
158-161), 1,08 ml (12,5 mmoles) de 1 ,2-dibromoethane et de 2,6 ml (10,5 mmoles) 
d'une solution aqueuse 4 M de NaOH dans 2 ml d'eau. Apres retour a 20 °C, le produit 
25 est extrait a l'aide de 2 fois 30 ml de CH2CI2. Les solutions organiques collectees sont 
ensuite successivement lavees par 20 ml d'eau et 20 ml de saumure. Apres sechage sur 
MgS04, filtration et concentration sous vide, le residu est purifie sur une colonne de 
silice (eluant : Heptane/AcOEt : 80/20). On obtient une poudre beige avec un rendement 
de 32%. Point de fusion : 135-136 °C. 

30 25.2) 3-(2-azidoethoxy)-9£T-carbazoIe : 

Un melange de 0,9 g (3,1 mmoles) de rintermediaire 25.1 et de 0,20 g (3,1 mmoles) de 
NaN3 dans 10 ml de DMF est chauffe a 70 °C pendant 1 heure. L'ensemble est ensuite 
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verse dans 30 ml d'un melange eau et glace. Apres addition de 50 ml d'AcOEt et 
agitation, la phase organique est decantee et lavee successivement par 20 ml d'eau et 
20 ml de saumure. La solution organique est ensuite sechee sur Na2S04, filtree et 
concentree sous vide. Apres sechage, on obtient une poudre beige (rendement quantitatif) 
5 qui est utilisee telle quelle dans Tetape suivante. 

25.3) 2-(9ff -carbazol-3-yloxy)ethylamine : 

Dans un autoclave en acier inox equipe d'un barreau magnetique, on introduit une 
solution de Tintermediaire 25.2 dans 50 ml d'EtOH ainsi que 0,3 g de Pd/C (10%). Le 
melange reactionnel est agite pendant 2 heures sous 1 ,5 bar d'H^ a la temperature de 
10 25 °C. Le Pd/C est ensuite elimine par filtration et le filtrat est concentre a sec sous vide. 
Le residu est repris dans de Tether ethylique et les cristaux formes sont filtres et rinces 
abondamment par de Tether ethylique. Apres sechage, on obtient une poudre blanche 
avec un rendement de 82%. Point de fusion : 145-146 °C. 

25.4) chlorhydrate de 2-(4-{ [amino(2-thieny I)methy lidene]amino} 
15 phenyl)-N-[2-(9H-carbazoI-4-yloxy)ethyl]acetamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 2, a partir 
de Tintermediaire 25.3 et de Tacide 4-nitrophenylbutyrique. Solide beige clair. Point de 
fusion : 233-234 °C. 

Exemple 26 : chlorhydrate de N-(4-{tamino(2-thienyl)methylidene] 
20 amino}phenethyl)-2-anilinobenzamide : 26 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 2, a partir de 
Tacide N-phenylanthranilique et de la 4-nitrophenetylamine. Solide jaune pale. Point de 
fusion : 163-165 °C. 

Exemple 27 : chlorhydrate de N-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene] 
25 amino}phenethyl)-2-(2,3-dimethylanilino)benzamide : 27 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 2, a partir de 
Tacide mefenamique et de la 4-nitrophenetylamine. Solide jaune pale. Point de 
fusion : 168-170 °C. 
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Exemple 28 : dichlorhydrate de N ! -{4-[4-(2-aniIinobenzoyl)- 
l-piperazinyl]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide : 28 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, a partir de 
Tacide N-phenylanthranilique et de la 4-nitrophenylpiperazine. Solide jaune pale. Point 
5 de fusion : 168-170 °C 

Exemple 29 : dichlorhydrate de N , -(4-{4-[2-(2,3-dimethylanilino) 
benzoyl]- l-piperazinyI}phenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 29 



Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, a partir de 
Facide mefenamique et de la 4-nitrophenylpiperazine. Solide jaune pale. Point de 
10 fusion : 166-168 °C. 

Exemple 30 : chlorhydrate de 4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidene]amino} 
phenyl)-N-(4-phenoxyphenyl)butanamide : 30 



Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 14, a partir 
de l'acide 4-nitrophenylbutyrique et du 4-phenoxy phenol. Solide jaune pale. Point de 
15 fusion : 119-123 °C. 

Exemple 31 : chlorhydrate de N-(4-{[amino(2-thienyI)methyIidene] 
amino}phenethyl)-4-(4-hydroxyphenoxy)benzamide : 31 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 2, a partir de 
l'acide 4-(4-hydroxyphenoxy)benzo'ique et de la 4-nitrophenetylamine. Solide jaune pale. 
20 Point de fusion : 155-157 °C. 

Exemple 32 : N-[2-(9J?-carbazol-4-yloxy)ethyl]- 
2-thiophenecarboximidamide : 32 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.3, a 
partir de rintermediaire 25.3. Le produit attendu est isole sous forme de base libre. 
25 Solide blanc. Point de fusion : 1 80- 1 8 1 °C. 
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Exemple 33 : N-[3-(9ff-carbazol-4-yloxy)propyI]- 
2-thiophenecarboximidamide : 33 

33.1) 2-[3-(9i?-carbazoI-4- y Ioxy)propyl]-m-isoindole-l,3(2H)dione : 

A une suspension, sous argon, de 0,23 g (5,73 mmoles) de NaH (60%) dans 20 ml de 
5 DMF anhydre, on ajoute 1 g (5,46 mmoles) de 4-hydroxycarbazole (J. Chem. Soc. 
(1955), 3475-3477 ; J. Med. Chem. (1964) 7, 158-161). Apres une demi-heure 
d' agitation a 20 °C, 1,46 g (5,46 mmoles) de 3-bromopropylphtalimide en solution dans 
10 ml de DMF anhydre sont additionnes goutte-a-goutte au melange reactionnel. 
L'ensemble est chauffe a 80 °C pendant 16 heures. Apres retour a 20 °C, on ajoute 5 ml 

10 d'eau et on concentre le melange sous vide. Le residu est repris par 300 ml de CH2CI2 et 
la solution organique est lavee successivement par 50 ml de NaOH 1 M, 100 ml d'eau et 
100 ml de saumure. Apres sechage sur MgSC>4, filtration et concentration sous vide, on 
obtient un residu huileux qui cristallise lentement. Les cristaux sont laves a l'aide d'ether 
ethylique. On obtient un solide beige avec un rendement de 40%. Point de 

15 fusion 171-172 °C. 

33.2) 3-(9/Z-carbazoI-4-yloxy)propylamine : 

A une solution de 0,8 g (2,16 mmoles) de Hntermediaire 33.1 dans 30 ml d'ethanol, 
chauffee a reflux, on ajoute goutte-a-goutte une solution de 0,13 ml (3,24 mmoles) 
d'hydrate d'hydrazine dans 5 ml d'ethanol. Le melange reactionnel est agite et chauffe a 
20 reflux pendant 4 heures. Apres retour a 20 °C, le produit est parti tionne entre 100 ml 
d'AcOEt et 50 ml de NaOH 1 M. Apres decantation, la phase organique est lavee 
successivement par 50 ml d'eau et 50 ml de saumure. La solution organique est sechee 
sur Na2S04, filtree et concentree sous vide. On obtient une poudre beige avec un 
rendement de 41%. Point de fusion : 146-147 °C. 

25 33.3) N-[3-(9£T-carbazol-4-yIoxy)propyl]-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.3, k 
partir de rintermediaire 33.2. Le produit attendu est isole sous forme de base libre. 
Solide beige pale. Point de fusion : 189-190 °C. 

Exemple 34 : iodhydrate de N-{4-[4-(10ff~phenothiazin«2- 
30 yloxy)butyl]phenyl}-2-thiophenecarboximidamide : 34 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 15, a partir 
de la 4-(4-nitrophenyl)-l-butanol et de 2-hydroxy-lO/f-phenothiazine (/. Med. Chem. 
(1992) 35, 716). Le produit final attendu precipite directement dans le melange 
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reactionnel, il est isole par filtration et lave a Taide d'iPrOH. Solide jaune. Point de 
fusion : 262-270°C 

Exemple 35 : trichlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thienyl) 
methylidene]amino}-benzyl)amino]-N-(4-anilinophenyl)propanamide : 35 

5 35.1) tert-butyl 3-(4-aniIinoanilino)-3-oxopropyl carbamate : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.1, a 
partir de la Boc-(3- Alanine et de la 4-aminodiphenylamine. Apres une filtration rapide sur 
colonne de silice (eluant : Heptane/AcOEt : 1/1), on obtient le produit attendu avec un 
rendement quantitatif . 

10 35.2) 3-amino-N-(4-anilinophenyl)propanamide : 

On dissout 15 g (42,2 mmoles) de rintermediaire 35.1 dans 300 ml d'AcOEt et on ajoute 
120 ml d'une solution aqueuse d'HCl 6 N. Le melange reactionnel est agite fortement, k 
20 °C, pendant 1 heure. Apres decantation, la phase aqueuse est recueillie et rendue 
basique (pH > 1 1) par addition d'une solution aqueuse de NaOH 2 M. Le produit est 
15 alors extrait a Taide de 2 fois 50 ml de CH2CI2 et la phase organique est lavee par 50 ml 
de saumure. Apres seehage sur MgSCXt, filtration et concentration sous vide, le residu est 
purifie sur une colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /EtOH/NH40H (20%) : 20/5/0,5). On 
obtient une poudre violette avec un rendement de 73%. Point de fusion : 108-1 10 °C. 

35.3) N-(4-aniIinophenyl)-3-[(3-nitrobenzyl)amino]propanamide : 

20 Dans un ballon contenant 100 ml de MeOH anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 1,40 g (5,5 mmoles) de 1'intermediaire 35.2, 0,92 g (6 mmoles) de 
3-nitrobenzaldehyde et 3 g de tamis moleculaire 4 A pulverulent prealablement active. Le 
melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 15 heures avant Faddition, par 
portions, de 0,24 g (6 mmoles) de NaBIL*. L'agitation est maintenue 4 heures 

25 supplementaires avant addition de 10 ml d'eau. Apres un quart d'heure, le tamis est filtre 
et le melange r6actionnel est extrait par 2 fois 100 ml de CH2CI2. La phase organique est 
lavee successivement par 50 ml d'eau, 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de silice (eluant : 
CH2Cl 2 /EtOH : 20/1). On obtient une huile orange avec un rendement de 94%. 

30 35.4) 3-[(3-aminobenzyl)amino]-N-(4-anilinophenyl)propanamide : 

La reduction de la fonction nitro de rintermediaire 35.3 est effectuee en presence de Pd/C 
dans de l'ethanol, dans les conditions decrites pour rintermediaire 2.2. Apres filtration 
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du Pd/C et concentration sous vide, le produit est utilise directement dans l'etape 
suivante. 

35.5) trichlorhydrate de 3-[(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}- 
benzyI)amino]-N-(4-anilinophenyl)propanamide : 

5 Dans un ballon de 50 ml, on dissout 0,50 g (1,40 mmole) de 1' intermediate 35.4 et 
0,50 g (1,75 mmole) de iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide dans 15 ml 
d'isopropanol et 15 ml de DMF, en presence de 0,11 ml (1,40 mmole) de pyridine. Le 
melange reactionnel est agite pendant 20 heures a 23 °C. Apres evaporation du solvant 
sous vide, le residu est repris dans 100 ml d'un melange (1/1) de soude IN et d'acetate 

10 d'ethyle. Apres decantation, la phase organique est lavee par 50 ml d'eau suivi de 50 ml 
de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
concentree sous vide et le residu est purifie sur une colonne de gel de silice (eluant : 
CH 2 Cl 2 /EtOH/NH 4 OH (20%) : 20/5/0,5). Les fractions pures sont collectees et 
concentrees sous vide. Le compose est ensuite dissous dans du methanol et salifie par 

15 addition d'une solution d'HCl IN dans Tether ethylique (10 ml). Apres une heure 
d' agitation a 20 °C, le melange reactionnel est concentree sous vide pour conduire h une 
poudre jaune pale. Point de fusion : 184-186 °C. 

Example 36 : N'^^-LdOJ^-phenothiazin-S-ylmethy^aminolethyl} 
phenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 36 

20 Le protocole experimental utilise est le meme que celui deciit pour les intermediates 
35.3, 35.4 et 35.5, a partir de la 10if-phenothiazine-3-carbaldehyde (7. Chem. Soc. 
(1951), 1834 ; Bull. Soc. Chim. Fr. (1969), 1769) et de la 4-nitrophenetylamine. 
Mousse beige. MS : MH+ : 457,1. 

Exemple 37 : chlorhydrate de N-(4-{[amino(2- 
25 thienyl)methyIidene]amino}phen^^ 
carboxamide : 37 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour Texemple 2, a partir de 
l'acide 2-methoxy-10fl r -phenothiazine-l-carboxylique (J. Med. Chem. (1992)35(4), 
716-724) et de la 4-nitrophenetylamine. Solide jaune pale. Point de fusion > 200 °C 
30 (decomposition). 



WO 00/17191 



-56- 



PCT/FR99/02251 



Exemole 38 : N , -[4-(2-{[(2-methoxy.lO^-phenothiazin-l-yl)methyI] 
aminojethy l)pheny 1] -2- thiophenecar boximidamide : 38 

38.1) 2-methoxy-10H-phenothiazine-l-carbaIdehyde : 

Dans un tricol, sous atmosphere d'argon, contenant 140 ml d'ether ethylique anhydre, on 
5 dissout 4,6 g (20 mmoles) de 2-methoxy-10#-phenothiazine. On ajoute ensuite, goutte- 
a-goutte, 20 ml (50 mmoles) d'une solution de nBuLi (2,5 M) dans l'hexane, a 20 °C. 
Le melange reactionnel est agite 3 heures a 20°C avant l'addition, goutte-a-goutte, de 
6,2 ml (80 mmoles) de DMF anhydre. L'agitation est maintenue a 20 °C pendant 15 
heures supplementaires. L'ensemble est ensuite verse sur 150 ml d'eau glace et le produit 
10 est extrait a 1'aide de 2 fois 200 ml d'acetate d'ethyle. La solution organique est lavee par 
100 ml de saumure, sechee sur MgSC>4, filtree et concentree sous vide. Le residu 
d'evaporation est repris par de Tether diisopropylique, filtre et seche pour conduire a un 
solide rouge avec un rendement de 30%. Point de fusion : 155-160 °C. 

38.2) N , -[4-(2-{[(2-mahoxy-10H-phenothiazin-l-yl)methyl]amino} 
15 ethyI)phenyI]-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour l'exemple 36, a partir 
de rintermediaire 38.1 et de la 4-nitxophenetylamine. Solide gris. MS : MH+: 487,2. 

Exemple 39 : N f -{4-[(10iy.phenothiazin-2-yIoxy)methyl]phenyl}- 
2-thiophenecarboximidamide : 39 

20 39.1) 2-[(4-nitrobenzyI)oxy]-10/y-phenothiazine : 

Dans un ballon, sous atmosphere d'argon, on dissout 1 ,08 g (5 mmoles) de 2-hydroxy- 
lOif-phenothiazine (J. Med Chem. (1992) 35, 716) dans 20 ml de THF anhydre. La 
solution est refroidie a 0 °C et on ajoute, par portions, 0,22 g (5,5 mmoles) de NaH 
(60%). Apres 15 minutes d'agitation, on additionne par portions 1,2 g (5,5 mmoles) de 

25 bromure de 4-nitrobenzyle et le melange reactionnel est agite 15 heures, a 20 °C, avant 
d f 6tre verse dans 50 ml d'eau glacee. Le produit est extrait par 2 fois 25 ml de CH2CI2 et 
la solution organique est successivement lavee par 25 ml d'eau et 25 ml de saumure. 
Apres sechage sur MgSC>4, filtration et concentration sous vide, le residu d'evaporation 
est purifie sur une colonne de silice (eluant : CH 2 Cl 2 /EtOH : 99/1 k 98/2). Apres 

30 concentration des fractions les plus pures, on obtient un solide marron qui est recristallise 
a Faide d'acetate d'isopropyle. On obtient finalement un solide marron avec un rendement 
de 37%. 
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39.2) 4-[(10i7-phenothiazin-2-yloxy)methyl]aniline : 

A une solution de 0,65 g (1,86 mmole) de rintermediaire 39.1 dans un melange de 
9,3 ml d'acide acetique glacial et 1,2 ml de HC1 (12 N), on ajoute successivement 1,02 g 
(4,52 mmoles) de SnCl 2 , 2H 2 0 et 0,29 g (4,52 mmoles) de Zn. L'ensemble est agite 
5 18 heures a 20 °C. Le melange reactionnel est ensuite rendu basique par addition d'une 
solution aqueuse de NaOH a 30%. Le produit est alors extrait a 1'aide de 2 fois 50 ml de 
CH2CI2. La solution organique est lavee par 50 ml de saumure, sechee sur MgSC>4, 
filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de silice (eluant : 
Heptane/ AcOEt : 1/1). On obtient un solide jaune pale avec un rendement de 20%. Point 
10 de fusion : > 175 °C (decomposition). 

39.3) N , -{4-[(10^-phenothiazin-2-yloxy)methyl]phenyI}.2- 
thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour rintermediaire 2.3, k 
partir de rintermediaire 39.2. Solide rose saumon. Point de fusion : 105-1 16 °C. 
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Etude pharmacologique des produits de Tinvention 

Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat 

L'activite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leur effets 
sur la transformation par la NO synthase de la [ 3 H]L-arginine en [ 3 H]L-citrulline en 
5 accord avec la methode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. Natl Acad. ScL USA, (1990) 
87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300g - Charles River) sont 
rapidement preleves, disseques a 4 °C et homogeneises dans un volume de tampon 
d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, pepstatine A 10 mg/ml, leupeptine 
10 mg/ml). Les homogenats sont ensuite centrifuges a 21000 g pendant 15 min a 4 °C. 

10 Le dosage se fait dans des tubes a essai en verre dans lesquels sont distribues 100 jil de 
tampon d'incubation contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2,5 mM de 
CaCl 2 , 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH reduit et 10 |ig/ml de calmoduline. On 
ajoute 25 \il d'une solution contenant 100 nM de [ 3 H]L-arginine (Activite specifique : 
56,4 Ci/mmole, Amersham) et 40 \iM de L-arginine non radioactive. La reaction est 

15 initiee en ajoutant 50 \il d'homogenat, le volume final etant de 200 |il (les 25 \il 
manquants sont soit de l'eau, soit le produit teste. Apres 15 min, la reaction est stoppee 
avec 2 ml de tampon d'arrSt (20 mM d'HEPES, pH 5,5, 2 mM d'EDTA). Apr&s passage 
des echantillons sur une colonne de 1 ml de resine DOWEX, la radioactivite est quantifiee 
par un spectrometre a scintillation liquide. Les composes des exemples 3 a 5, 7, 9 & 12, 

20 15, 16, 18, 19, 21, 22, 26, 27, 30, 31 et 35 a 37 decrits ci-dessus presentent une CI 50 
inferieure a 3,5 ^iM. 

Etude des effets sur la peroxidation lipidique du cortex cerebral de rat 

L f activite inhibitrice des produits de Finvention est determinee par la mesure de leurs 
effets sur le degre de peroxidation lipidique, determinee par la concentration en 

25 malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxidation des acides gras insatures 
est un bon indice de la peroxidation lipidique (H Esterbauer and KH Cheeseman, Meth. 
EnzymoL (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawley de 200 a 250 g 
(Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est preleve, puis 
homogeneise au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, pH = 7,4. 

30 L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes a 4 °C. Le culot est 
conserve a -80 °C. Le jour de l'experience, le culot est remis en suspension k la 
concentration de 1 g/ 15 ml et centrifuge a 515 g pendant 10 minutes a 4 °C Le 
surnageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 \xl) est incube a 37 °C pendant 15 minutes en 

35 presence des composes a tester ou du solvant (10 jjl). La reaction de peroxidation 
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lipidique est initiee par l'ajout de 50 \i\ de FeCh a 1 mM, d'EDTA a 1 mM et d'acide 
ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d' incubation a 37 °C la reaction est arretee par 
Tajout de 50 |Ltl d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxyle (BHT, 0,2 %). Le 
MDA est quantifie a 1'aide d'un test colorimetrique, en faisant reagir un reactif 
5 chromogene (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 yd) avec 200 (il de l'homogenat 
pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux molecules 
de reactif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde d'absorbance 
maximale est egale a 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol. (1995) 285, 
203-206). Les composes des exemples 1 a 9, 12 a 19, 21 a 23, 30 et 35 a 37 decrits 
10 ci-dessus presentent une CI50 inferieure a 30 |iM. 
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Revendications 



1. Produit de formule generate (I) 

B 

A -X — Y— <D— N ^ V *NH 2 

(I) 

dans laquelle 

O represente une liaison ou un radical phenylene pouvant compter, outre les deux chaines 
deja representees dans la formule generate (I), jusqu'a deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

A represente un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 represented, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR$R7, 

Rg et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 

radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 

lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 

et R12 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 

ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
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R 3 R 5 

dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR$R7, 
5 R6 et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 
10 R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

B represente -CH2-NO2, un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
15 pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou B represente un radical NR13R14, dans lequel R13 et R34 representant, 
independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 
20 1 a 6 atomes de carbone ou un radical cyano ou nitro, ou R13 et R14 forment avec 1' atome 
d'azote un heterocycle non aromatique de cinq a six chainons, les elements de la chaine 
etant choisis parmi un groupe compose de -CH2-, -NH-, -O- ou -S- ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
25 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH2)k-NRi6~, -O-, -S-, -CO-, -NR^-CO-, 
-CO-NR 16 -, -O-CO-, -CO-O-, -NR16-CO-O-, -NR16-CO-NR17-, 
k representant 0 ou 1 ; 
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Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2) m -, 

-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 

-(CH 2 ) m -NR 18 .CO-(CH 2 ) n ., -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 

Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 

4-oxypiperidine ou 4-aminopipeiidine, 

metn etant des entiers compris de 0 a 6 ; 

Ri6, R17 et Ri8 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atornes de carbone ; 

ou sel dudit produit. 

2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que : 
A represente un radical 




dans lequel Ri, R 2 , R 3 , R4, R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

R\ 1 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 
a 6 atomes de carbone, 

ou un radical 




dans lequel Ri, R 2 , R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 



B represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chamons 
contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux 
thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par 
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un ou plusieurs groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou 
ramifies ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, S ou NR15, dans lequel R15 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH^-NR^-, -O-, -S-, -CO-, -NR^-CO-, 
-CO-NR 16 ~, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO-0-, -NR 16 -CO-NR 17 -, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -, 

-(CH 2 )m-0-(CH 2 )n-, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 )„-, 

-(CH 2 ) m -NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -^ -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 

Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 

4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 

m et n etant des entiers compris de 0 a 6. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que : 
A represente un radical 




dans lequel R], R 2 , R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
ou un radical 




dans lequel Rj, R 2 , R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, le 
groupe OH ou un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 
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B represente Tun des radicaux phenyle, thiophene, furanne, pyrrole ou thiazole 
eventuellement substitues par un ou plusieurs groupes choisis parmi ies radicaux alkyle, 
alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

W n'existe pas, ou represente une liaison, S ou NR45, dans lequel R45 represente un 
5 atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

X represente une liaison ou un radical -(CH 2 ) k -NRi 6 -, -O-, -S-, -CO-, -NRi 6 -CO-, 
-CO-NR 16 -, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 ~CO-0-, -NR 16 -CO-NR 17 - 
k representant 0 ou 1 ; 

10 Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -, 
-(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m ~S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 
-(CH 2 ) m -NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 ) n -, 
Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 

15 m et n etant des entiers compris de 0 a 6. 

4. Produit selon Tun des revendications 1 a 3, caracterise en ce que : 
A represente un radical 




dans lequel Ri, R 2 , R 3 , R4, R 5 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou 
un radical methyle, 
20 Rj 1 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

B represente le radical thiophene ; 

W n'existe pas, represente une simple liaison ou S ; 



25 



X n'existe pas ou represente un radical -(CH 2 ) k -NRi 6 -, -O, -S-, -CO-, -NR 16 -CO-, 
-CO-NR 16 -, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO-0-, -NR 16 -CO-NR 17 -, 
k representant 0 ou 1 ; 
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Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH 2 ) m -, 
-(CH 2 )m-0-(CH 2 )n-. -(CH 2 ) n -S-(CH 2 )n-, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 
-(CH 2 ) m -NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 )n-, 
Q representant piperazine, 
5 m et n etant des entiers compris de 0 a 6 ; 

Ri6, Rnet Ri8 representent un atome d'hydrogene. 

5. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- N-[4-(phenylamino)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

10 - 4-{ [2-thienyl(imino)methyl] amino } -N-[4-(phenylamino)phenyl]-benzeneacetamide ; 

- {4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}phenoxy }-N-[4-(phenylamino)phenyl]-acetamide ; 

- 4-{ [2-tMenyl(imino)methyl]airu^ ; 

- 4-{ [2-tMenyl(imino)melJiyl] amino }-N-^ ; 

- 4- { [2-thi6nyl(imino)methy l]amino } -N- [4-(4-methoxypheny lamino)phenyl]- 
15 benzenebutanamide ; 

- [4-(phenylamino)phenyl]-carbamate de 2-{4-{[2-thienyl(imino)methyl]amino}phenyl}- 
ethyle ; 

- N- { 2- { 4- { [2-thienyl(imino)methy 1] amino } phenyl } ethyl } -N ' - [4-(phenylamino)phenyl] - 
uree ; 

20 - 4-{4~{ [2-tWenyl(imino)methyl]amino}phenyl}-N-[4-(phenylamino)phenyl]-l- 
piperazine acetamide ; 

- 1 - { [(4-phenylamino)phenylamino]carbonyl } -4- { 4- { [2-thienyl(imino)methy 1] 
amino } phenyl } -piperazine ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amm^ ; 
25 - 3- { [2-thienyl(imino)methyl]amino } -N~[4-(phenylamino)phenyl]-benzenepropanamide ; 

- 4-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene] amino }pheny 1)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 
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- 4-anilinophenyl-4-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene] amino } -pheny l)butanoate ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino} phenyl) - 
N- [2-(4-toluidino)pheny l]butanamide ; 

- N'-{ 4-[4-(3-anilinophenoxy )butyl]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 

- N , -(9//-carbazol-3-yl)-2~thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2- tMenyl)methylidene] amino }phenyty^ ; 

- N , -[4-(10H-phenothiazin-2-yloxy)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N , -{4-[(10-methyl-10//-phenothiazin-2-yl)oxy]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N-(10i/-phenothiazin-3-yl)butanamide ; 

- N'-(4- { 4-[2-( 10H-phenothiazin-2-yloxy)ethyl]- 1 -piperazinyl } phenyl)-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyi)methylidene]amino} 
phenyl)-N-[4-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 

- 3-anilinophenyl 4-(4- { [amino(2-thienyl)methy lidene] amino }-phenyl)butanoate ; 

- 2-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N-[2-(9/f-carbazol-4-yloxy)ethyl]acetamide ; 

- N-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene]amino }phenethyl)-2-anilinobenzamide ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino Jphenethyl)- 
2-(2,3~dimethylanilino)benzamide ; 

- N'-{ 4-[4-(2-anilinobenzoyl)- 1 -piperazinyl]phenyl } -2-tWophenecarboximidamide ; 

- N'-(4-{4-[2-(2,3-dimethylanilino)benzoyl]-l-piperazinyl}phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4-{ [cimino(2-tWenyl)methylidene]amino}phenyl)-N-(4-phenoxyphenyl)butanaim ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenethyl)- 
4-(4-hydroxyphenoxy)benzamide ; 
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- N-[2-(9if-carbazol-4~yloxy)ethyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-[3~(9//-carbazol-4-yloxy)propyl]-2-thiophenecarboximidamide ; 

- N- { 4-[4-( 1 0/f-phenothiazin-2-yloxy )butyl]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 

- 3-[(3-{ [airrino(2-ttaenyl)methyH 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

- N'-(4- { 2-[( 10/f-phenothiazin-3-ylmethyl)amino]ethyl Jphenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(4-{ [amino(2~thienyl)methylidene] amino }phenethyl)-2-methoxy-10//-phenothiazine- 

1- carboxamide ; 

- N'-[4-(2-{ [(2-methoxy- 10H-phenothiazin~l-yl)methyl]amino}ethyl)phenyl]- 

2- thiophenecarboximidamide ; 

- N 1 - {4-[( 1 0//-phenothiazin-2-yloxy)methyl]phenyl } -2-thiophenecarboximidamide ; 
ou d'un de leurs sels. 

6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- {4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}phenoxy }-N-[4-(phenylamino)phenyl]-acetamide ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]airti^^ ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amm^ ; 

- [4-(phenylamino)phenyl]~carbamate de 2-{4-{[2-thienyl(iinino)methyl]amino}phenyl}- 
ethyle ; 

- 4- { 4- { [2-thieny l(imino)methy 1] amino } phenyl } -N-[4-(pheny lamino)pheny 1] - 1 - 
piperazine acetamide ; 

- 3-{ [2-tWenyl(imino)methyl] amino }-N-[4<^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino }phenyl)- 
N-[2-(4-toluidino)phenyl]butanamide ; 

- N'- { 4-[4-(3-anilinophenoxy)butyl]pheny 1 } -2-thiophenecarboximidamide ; 
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- 4-(4-{ [amino(2-ttaenyl)methylidene]anrino}ph^ ; 

- N-[4-(10i7-phenothiazin-2-yto^ ; 

- 4-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)-- 
N-( 10//-phenothiazin-3-yl)butanamide ; 

- N'-(4- { 4- [2-( 1 0//-pheno thiazin-2-y loxy )ethy 1] - 1 -piperaziny 1 } pheny l)-2- 
thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene] amino } phenyl) -N-(4-phenoxy pheny l)butanarnide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene]amino } -benzyl) amino] - 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

- N'-(4- { 2- [( 10H-phenothiazin-3-ylmethyl)amino]ethyl } phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N-(4-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino } phenethyl)-2-methoxy- 10H-phenothiazine- 

1- carboxamide ; 

ou d'un de leurs sels. 

7. Produit selon la revendication 6, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]amino}-N^ ; 

- 4-{ [2-thienyl(imino)methyl]antino}-N-[4-^^ ; 

- N , -t4-(10//-phenotWazin-2-yloxy)phenyl]~2-thiophenecarboximidamide ; 

- 4-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene] 

amino } pheny l)-N-( 10/f-phenothiazin-3-yl)butanamide ; 

- 3-[(3-{ [amino(2-thienyl)methylidene] amino }-benzyl)amino]- 
N-(4-anilinophenyl)propanamide ; 

- N'-(4- { 2- [( 1 0//-phenothiazin-3-y lmethyl)amino]ethy 1 } phenyl)- 

2- thiophenecarboximidamide ; 

ou d'un de leurs sels. 
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8. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generate (IS) 



A-X-Y— <D— T 



(IS) 



dans laquelle 

A represente un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^Ry, 

R<3 et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

Rn representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR12, 
et Ri 2 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR$R7, 
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et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
5 ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR 9 R 10 , 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel Rt5 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
10 carbone ; 

X represente une liaison ou un radical (CH 2 ) k -NR 16 -, -O-, -S-, -CO-, -NRi 6 -CO-, 
-CO-NR16-, -O-CO-, -CO-O-, -NR 16 -CO O-, -NRi 6 -CO-NR i7 -, 
k representant 0 ou 1 ; 

Y represente une liaison ou un radical choisi parmi les radicaux -(CH2) m -, 
15 -(CH 2 ) m -0-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -S-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -NR 18 -(CH 2 ) n -, 
-(CH 2 ) m -NR 18 -CO-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -CO-NR 18 -(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) m -Q-(CH 2 )„-, 
Q representant piperazine, homopiperazine, 2-methylpiperazine, 2,5-dimethylpiperazine, 
4-oxypiperidine ou 4-aminopiperidine, 
m et n etant des entiers de 0 a 6 ; 

20 O represente une liaison ou un radical phenylene pouvant compter, outre les deux chaines 
deja representees dans la formule generale (I), jusqu'a deux substituants choisis parmi 
un atome d'hydrogene, un halogene, un groupe OH, et un radical alkyle ou alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

T represente N0 2 ou NH 2 ; 

25 Rig, R17 et Rjg representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone. 
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9. A titre de produits industriels nouveaux, les composes de formule generate (IS') 

Ri6 n 

A-N-C-(CH 2 ) m — < 
II h 

O n 

(IS') 

dans laquelle 

A represente un radical 




dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
5 un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR6R7, 

Rg et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -CORg, 

10 Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R11 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy 
15 lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou un radical -COR 12, 

et R12 representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle lineaire ou 
ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou un radical 




WO 00/17191 



-72- 



PCT/FR99/02251 



dans lequel Ri, R2, R3, R4, R5 representent, independamment, un atome d'hydrogene, 
un halogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 
atomes de carbone, ou un radical cyano, nitro ou NR^Ry, 

R<5 et R7 representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH, un 
5 radical alkyle ou alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou encore 
un groupe -COR 8 , 

Rg representant un atome d'hydrogene, le groupe OH, un radical alkyle ou alkoxy lineaire 
ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ou NR9R10, 

R9 et Rio representant, independamment, un atome d'hydrogene, le groupe OH ou un 
10 radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

W n'existe pas, ou represente une liaison, ou O, S ou NR15, dans lequel R15 represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ; 

k represente un atome d'hydrogene ou un groupe protecteur de type carbamate ; 

15 R16, R17 et Rig representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

et m represente un entier de 0 a 6. 

10. A titre de medicament, un produit de formule generale (I) selon Tune des 
revendications 1 a 7, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

20 11. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit 
selon l'une des revendications 1 a 7, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit 
produit. 

12. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour 

25 fabriquer un medicament destine a inhiber la NO synthase. 

13. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour 
fabriquer un medicament destine a inhiber la peroxidation lipidique. 

14. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon l'une quelconque des 
30 revendications la 7, ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit, pour 

fabriquer un medicament ayant a la fois une activite d'inhibition de la NO synthase et 
d'inhibition de la peroxidation lipidique. 



